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《 灵 长 类 动物 与 人 类 疾病 模型 专刊 》 导 读 


灵 长 类 动物 是 人 类 的 近 杀 ,利用 其 创建 人 类 疾病 模型 ， 比 其 它 模 式 动物 能 更 好 地 模拟 人 类 疾病 进程 和 
病理 机 制 ， 已 成 为 研究 人 类 疾病 的 最 佳 模式 动物 。 同 时 ， 灵 长 类 动物 在 转化 医学 中 具有 不 可 替代 的 作用 。 
作为 第 3 辑 《 灵 长 类 动物 与 人 类 疾病 模型 专刊 》 RASA Y PUR. BOR. BR AO EE DILUT 
究 对 象 的 稿件 17 篇 。 其 中 综述 4 篇 ， 研 究 论文 、 报 告 和 简报 等 13 篇 ， 尽 可 能 地 展现 相关 研究 领域 进展 ， 
以 期 推动 该 学 科 领 域 的 持续 发 展 ， 继 续 朝 显 本 刊 特 色 。 

国内 外 近年 来 树 天 研究 进展 如 何 ? 树 珊 基础 生物 学 及 动物 模型 方面 取得 了 哪些 成 绩 ? 该 领域 目前 存在 
的 困难 和 问题 、 未 来 的 研究 方向 是 什么 ”中 国 科学 院 和 云南 省 动物 模型 与 人 类 疾病 机 理 重 点 实验 室 徐 林 等 
儿 位 专家 联名 撰写 的 “ 树 网 实验 动物 和 人 类 疾病 的 树 鸯 模型 研究 概述 ” 较 精 辟 地 回答 了 这 些 问 题 。 

明确 树 购 的 分 类 地 位 是 创建 利用 树 网 作为 实验 动物 的 重要 基础 。 在 现 有 研究 中 ， 大 部 分 核 DNA 序列 研 
究 ， 包 括 近 期 树 网 全 基因 组 序列 分 析 ， 都 支持 树 网 是 灵 长 动物 的 近 杂 ， 然 而 绝 大 部 分 基于 线粒体 DNA 的 研 
究 却 显示 树 风 与 哮 齿 动物 的 杀 缘 关系 更 为 接近 。 许 凌 等 介绍 了 近年 来 天 于 树 列 分 类 地 位 探讨 的 分 子 证 据 ， 
并 综合 现 有 不 同 研究 的 结果 ， 认 为 树 静 作为 灵 长 类 的 近 杀 这 一 结论 应 该 成 为 共识 。 

为 了 获取 适用 于 衡量 树 网 野生 群体 遗传 多 样 性 及 追踪 其 近 交 家 系 的 基因 标记 ， 刘 小 红 等 开发 了 树 购 基 
因 组 DNA 的 12 个 微 卫 星 标记 。 通 过 对 来 自 于 我 国 昆明 郊区 的 117 个 野生 树 欧 个体 的 分 析 显 示 ， 这 些 位 点 
表现 高 度 杂 合 性 ， 能 够 满足 个 体 鉴定 及 近 交 家 系 分 析 的 需求 。 树 殉 基 础 生理 数据 对 于 动物 模型 创建 尤为 重 
要 。 王 静 等 报道 了 驯养 树 哆 的 基础 生理 指标 ， 积累 了 第 一 手 资 料 。 

链 脲 佐 菌 素 (STZ) 对 哺乳 动物 的 胰岛 B 细胞 有 特异 毒性 ， 被 广泛 用 于 诱导 1 型 和 2 型 糖尿 病 。 吴 晓 云 
等 研究 表明 , 多 次 小 剂量 STZ 注射 可 诱导 树 列 出 现 类 似 2 型 糖 斥 疾 症 状 和 和 糖尿病 肾脏 损伤 . 综合 考虑 STZ 
注射 次 数 、 成 模 率 以 及 成 模 稳定 性 ， 两 次 注射 80 mg/kg 剂量 的 STZ 较 适 合用 于 创建 树 静 2 型 糖尿 病 模型 

创建 合适 的 HIV 感染 /艾滋 病 非 人 灵 长 类 动物 模型 是 目前 国际 研究 的 热点 和 难点 。 平 顶 猴 是 目前 唯一 可 
以 被 HIV-1 感染 的 上 日 大 陆 猴 ， 在 艾滋 病 模 型 研究 中 具有 许多 优势 。 雷 爱 华 等 全 面 综述 了 SIV. HIV. SHIV 
和 HSIV 通过 静脉 和 筷 膜 途径 感染 平 顶 猴 的 特征 ， 病 毒 在 平 顶 猴 细 胞 中 复制 的 分 子 机 制 ， 以 及 建立 平 顶 狄 
AIDS 模型 的 限制 因素 和 前 景 。 庞 伟 等 报道 了 北平 顶 猴 血液 学 和 血液 生化 指标 参考 值 ， 为 平 顶 猴 动物 模型 旬 
建 提 供 了 重要 的 基础 生物 学 数据 。 

非 人 灵 长 类 社会 制度 多 样 性 的 研究 对 解析 人 类 社会 经 济 地 位 形成 的 生物 学 基础 及 相关 疾病 治疗 具有 
指导 意义 。 秦 冬 冬 等 用 放射 免疫 分 析 法 检测 了 雌性 猕猴 毛发 皮质 醇 含 量 ， 发 现在 专制 猴 群 中 ， 毛 样 皮质 醇 
水 平 与 社会 等 级 无 显著 相关 ， 而 在 缺少 严格 等 级 制 的 群 中 ， 毛 样 皮质 酵 水 平 与 社会 等 级 呈 显 著 负 相关 ， 从 
属 个 体 的 毛 样 皮质 醇 水 平 显著 高 于 优势 个 体 . 他们 据 此 认为 社会 等 级 的 严格 程度 是 影响 猕猴 胁迫 生理 的 因 
素 。 

何谓 比较 系统 生物 学 ? 赵 玉 琪 等 介绍 了 其 概念 ， 将 其 定义 为 “比较 处 于 不 同 状态 下 的 或 不 同 物种 的 生 
物 学 系统 ,以 获得 对 于 生命 形式 在 交互 和 多 样 性 水 平 所 存在 的 特征 性 复杂 上 度 的 完整 理解 ”, 讨论 了 RNA-seq 
和 ChIP-seq 技术 在 人 类 及 动物 模型 比较 系统 生物 学 中 的 应 用 及 其 在 未 来 研究 中 的 前 景 。 


Aware 主编 i i Jh HUT EAS 


2013 年 3 A 


DIRE 5 A BRE ea Sz Ur E AR es A 2H 








由 中 科 院 昆明 动物 所 动物 模型 与 人 闫 疾病 机 理 重 点 实验 室 、 深 圳 华 大 基因 研究 院 等 单位 合作 完成 的 破 
EY wi FE A) ZA OE LVEF 2013 年 2 月 在 《 目 然 :通讯 》 (Nature Communications) 杂志 上 在 线 发 表 。 研 究 
AB SE SE reg oe JI (Tupaia belangeri chinensis) 全 基因 组 测序 及 比较 基因 组 分 析 ， 曾 明了 其 系统 
分 类 地 位 和 相关 生物 学 特征 的 簿 传 基 础 ， 尤 其 是 树 鸯 用 于 才干 重要 疾病 如 HBV. HCV 感染 以 及 抑郁 症 模 
型 创建 的 遗传 学 基础 。 访 研究 将 能 推动 树 殉 应 用 于 生物 医药 的 系统 研究 。 


树 列 是 一 种 分 布 于 商 亚 、 东 南亚 及 我 国 西南 地 区 的 小 型 哺乳 类 动物 。 由 于 其 个 体 较 小 ， 爱 殖 周期 较 短 ， 
养殖 成 本 低 以 及 与 灵 长 类 动物 近 的 亲缘 关系 ,一 下 锐 提 议 作 为 新 型 实验 动物 用 于 生物 医学 研究 。 然 而 ， 关 
于 树 哆 的 分 类 地 位 尚 存 和 争议 。 大 部 分 基于 核 DNA FIRALEN ee AR IN ESOS RAE, WERK 
部 分 基于 线粒体 DNA 序列 的 研究 却 显 示 树 哆 与 钢 形 目 动物 的 莱 毕 关系 更 为 密切 。 


研究 人 员 利 用 三 代 测 序 拉 术 完成 了 一 只 来 目 云 南 的 树 列 的 全 基因 组 测序 ， 总 窗 击 度 蜗 达 79X。 之 后 与 
多 个 物种 基因 组 进行 了 比较 分 机 ， 从 全 基因 组 基因 序列 比较 角度 重 构 了 树 网 与 其 他 物种 的 系统 发 育 关 系 ， 
证 实 了 树 网 与 灵 长 类 亲缘 关系 最 为 接近 。 这 一 研究 结果 从 基因 组 水 平 上 解决 了 树 哎 分 类 学 方面 的 搜 论 ， 为 
其 在 很 多 方面 代 答 非 人 灵 长 类 动物 作为 实验 动物 模型 提供 了 重要 依据 。 经 过 进一步 分 析 树 哆 与 灵 长 关 之 间 
的 遗传 学 关系 ， 研 究 人 员 共 鉴定 出 28 个 树 哆 与 有 长 类 共有 的 功能 性 基因 。 之 前 的 研究 认为 这 些 基 因 属 灵 
长 类 所 特有 。 


通过 对 树 购 基因 家 族 的 系统 分 析 ， 发 现 树 购 基因 组 中 很 多 基因 家 族 发 生 了 扩张 ， 例 如 免疫 球 重 白 入 轻 
$E CIGLV) 基因 家 族 等 。IGLV 基因 家 族 的 扩张 ， 将 会 阻止 并 清除 病原 两 。 此 外 ， 树 哆 基因 组 中 出 现 了 一 
些 假 基因 和 基因 丢失 现象 ， 比 如 前 列 腺 特异 性 转 谷 氮 栈 酶 4 基因 〈TGM4) 参与 调节 精液 凝结 的 形成 和 游 
解 ， 在 精子 竞争 中 发 挥 作 用 ， 其 丢失 可 能 与 树 网 的 求偶 体系 吻合 。 研 究 人 员 还 发 现 有 一 些 重要 功能 基因 出 
现 了 提前 终止 或 者 移 码 突变 。 这 些 现 象 较 好 地 解释 了 某 些 树 拘 的 特定 生物 学 特性 。 


树 列 具有 很 蜗 的 脑 体 质量 比 ， 并 旦 其 脑 部 结构 发 育 和 灵 长 类 十 分 相似 ， 常 被 用 于 换 郁 症 的 研究 。 在 本 
研究 中 ， 研 究 人 员 在 树 网 基因 组 中 共 鉴 定 出 23 个 已 知 的 神经 递 质 转 运 重 月 。 有 研究 表明 ， 茶 些 神经 递 质 
转运 策 日 是 抗 抑 邦 药物 的 重要 部 点 ， 可 以 通过 抑制 其 活性 实现 对 抑郁 病 叫 者 的 治疗 。 树 购 基 因 组 中 发 现 的 
这 种 完整 而 保守 的 介 经 递 质 转 运 集 日 为 树 琴 作为 社会 苋 争 失败 村 任 的 抑郁 症 模 型 研究 ， 以 及 抗 抑郁 药物 研 
制 提供 了 重要 依据 。 


与 灵 长 类 相似 , 树 鸯 具有 发 育 展 好 的 视 沉 系统、 色彩 分 辨 能 力 和 眼睛 构造 。 目 前 被 用 于 近视 个 型 创制 。 
研究 人 员 通 过 对 树 网 视觉 相关 基因 进行 了 全 面 分 析 ， 解 析 了 其 遗传 学 基础 。 研 究 表 明 ， 相 比 于 人 类 ， 树 哆 
基因 组 中 包含 绝 大 多 数 与 人 类 同 源 的 视觉 相关 基因 ， 但 缺少 了 两 种 中 波长 视 集 日 基因 。 中 波长 视 重 日 是 视 
锥 细胞 的 绿 光 感受 左 ， 在 较 高 级 的 灵 长 动物 中 与 短波 长 视 岳 日 、 长 波长 视 和 抹 晶 共同 形成 三 元 色色 彩 分 辨 能 
力 ， 树 哆 的 这 一 基因 缺失 说 明 其 与 低 等 灵 长 类 一 样 ， 是 二 元 色 视 觉 动物 。 态 外 ， 与 夜间 视觉 相 关 的 视 系 红 
质 基 因 发 生 了 快速 进化 ， 这 与 树 岗 昼 行 性 特征 相 一 致 。 
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实验 动物 树 购 和 人 类 疾病 的 树 网 模型 研究 概述 
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1. 中 国 科 学 院 昆明 动物 研究 所 中 国 科 学 院 和 云南 省 动物 模型 与 人 类 疾病 机 理 重 点 实验 室 ， 云南 昆明 650223; 
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摘要 : 动物 模型 在 生物 医学 领域 〈 如 回答 人 体 各 种 重大 生物 学 问题 、 解 林 人 次 疾 病 机 理 和 新 药 研 发 等 方面 ) 已 经 做 出 了 不 可 
蔡 代 的 巨大 页 献 。 转 化 医学 存在 的 问题 使 得 树 列 (7Tupaia belangeri chinensis) 实验 动物 重新 得 到 重视 ， 人 类 疾病 的 树 购 模 型 
也 再 次 受到 越 来 越 多 的 关注。 该 文 综述 了 国内 外 特别 是 近年 来 我 国 树 哆 研究 进展 ， 包 括 树 列 基础 生物 学 及 动物 模型 方面 取得 
的 成 绩 ， 并 分 析 了 该 领域 目前 存在 的 困难 和 问题 ， 探 讨 了 未 来 的 一 些 研究 方 同 。 


关键 词 : 树 购 :实验 动物 ， 基 础 生物 学 ， 人 类 疾病 动物 模型 
中 图 分 类 号 : Q4; Q95-331 文献 标志 码 : A 文章 编号 : 0254-5853-(2013)02-0059-11 





























Tree shrews under the spot light: emerging model of human diseases 


. 1,2,4 1 。 1 72,3 。 1 。 1 
Lin XU ^', Yun ZHANG , Bin LIANG, Long-Bao LU®, Ce-Shi CHEN , Yong-Bin CHEN , 
. 1 1,2,4,* 
Ju-Min ZHOU , Yong-Gang YAO ^^^ 
1. Key Laboratory of Animal Models and Human Disease Mechanisms of the Chinese Academy of Sciences & Yunnan Province, Kunming Institute of Zoology, 
Kunming 650223, China; 
2. Kunming Primate Research Center, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China; 


3. Experimental Animal Core Facility & Kunming Primate Research Center, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China; 
4. Tree Shrew Inbreeding Center, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China 


Abstract: Animal models are indispensible in biomedical research and have made tremendous contributions to answer fundamental 
questions on human biology, disease mechanisms, and to the development of new drugs and diagnostic tools. Due to the limitations of 
rodent models in translational medicine, tree shrews (Tupaia belangeri chinensis), the closest relative of primates, have attracted 
increasing attention in modeling human diseases and therapeutic responses. Here we discuss the recent progress in tree shrew biology 
and the development of tree shrews as human disease models including infectious diseases, metabolic diseases, neurological and 
psychiatric diseases, and cancers. Meanwhile, the current problems and future perspectives of the tree shrew model are explored. 


Keywords: Tree shrew; Experimental animals; Fundamental biology; Animal models of human diseases 


和 过 程 ， 进 而 研究 其 基本 规律 和 分 子 细胞 机 理 。 在 
动物 模型 的 概念 基础 上 ， 逐 渐 形 成 了 模式 动物 的 概 
1.1 动物 模型 和 模式 动物 的 概念 含 。 为 了 使 动物 模型 实验 具有 重复 性 、 稳 定性 、 可 

人 体 是 一 个 极其 复杂 的 系统 。 科 学 家 利用 简单 ” 比 性 ， 以 及 符合 动物 伦理 等 要 求 ， 建 立 遗 传 背 景 清 
的 原生 动物 到 复杂 的 非 人 灵 长 类 动物 ， 为 解析 人 体 ，” 芭 、 稳 定 ， 饲 养 索 殖 环境 条 件 符 合法 规 的 动物 品系 
各 种 复杂 的 生物 学 问题 和 疾病 机 理 进 行 了 长 期 不 ” 束 成 为 必要 条 件 ， 这 就 是 模式 动物 的 概念 。 利 用 模 
懈 的 努力 。 动 物 模 型 的 概念 即 为 利用 动物 创建 模型 ” 式 动 物 创建 的 动物 模型 ， 能 更 好 地 研究 人 体 各 种 复 
去 模拟 人 体 各 种 复杂 的 生物 学 问题 以 及 疾病 特征 ” 洒 的 生物 学 问题 \ 疾 病 机 理 及 治疗 手段 (Xu, 2011). 
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12 ”动物 模型 的 重要 性 

上 尽 党 早期 没有 成 熟 的 模式 动物 ， 纵 观 100 多 年 
的 诡 贝 尔 生理 学 或 医学 炎 ， 仍 可 清晰 地 看 到 动物 模 
型 在 生物 医学 领域 中 的 重要 地 位 。1901 一 2012 年 ， 
共有 201 位 科学 家 获得 诡 贝 尔 生理 学 或 医学 次 
(http://www.nobelprize.org/nobel prizes/medicine/lau 
reates/index.html), 其 中 166 位 的 科研 成 果 来 日 于 动 
物 模型 实验 ， 占 诡 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 的 83%。 特 
别 是 在 过 去 的 40 年 间 (1973 一 2012 4E), 94 位 获得 
诡 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 的 科学 家 中 ， 仅 Barbara 
McClintock 博士 因 植物 遗传 学 ( 转 座 子 理论 ) 获 奖 
(1983 年 ), 其 他 93 位 (99%) 科 学 家 的 获奖 均 得 益 
动物 模型 实验 。 这 些 重 大 生物 医学 成 果 涉 及 的 动物 
种 类 包括 原生 动物 、 线 虫 、 软 体 动物 、 甲 却 动 物 、 
Hum. AA, GK, MMR, ETK, MAR CA. 
BR). fü. 35. ^b. ES B. WR IEAR KRS 
1). VEE Vs ULAR AE BES BR RR TE PIS 
物 ， 因 为 每 种 动物 具有 各 目的 优 缺 点 ， 对 解决 特定 
问题 具有 特殊 的 优势 。 由 于 伦理 及 其 他 问题 ， 如 可 
控 性 和 方便 操作 每 ， 许 多 基于 人 类 疾病 机 理解 析 和 
药物 研发 的 实验 上 只 能 依赖 于 动物 模型 的 建立 和 研 
究 (Xu, 2011). 
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Figure 1 Number of Noble laureates and animal models used 


1.3 ”动物 模型 的 最 佳 策 略 
BEANA KWEA RRA E 
日 质 组 学 和 代谢 组 学 等 研究 的 迅猛 发 展 ， 各 种 动物 
在 生物 医学 研究 领域 中 的 地 位 正经 历 着 剧变 ， 研 究 
者 已 经 未 渐 清 楚 认 识 利 用 不 同 动 物 模 型 回答 人 体 
各 种 重大 生物 问题 和 疾病 机 理 的 优 缺 点 。 总 的 来 
说 ， 低 等 动物 的 优点 是 实验 周期 得、 成 本 低 及 基因 
操作 方便 等 ;缺点 是 与 人 类 的 关 卉 性 较 大 。 相 反 ， 
部 等 动物 如 非 人 灵 长 关 与 人 类 的 兰 开 性 小 ， 研 究 结 
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东 很 容易 直接 转化 为 临床 应 用 ;缺点 是 实验 周期 
长 ， 成 本 高 且 基 因 操 作 困 难 等 。 

任何 一 种 有 机 体 即 使 是 简单 的 原生 动物 也 是 
一 个 极其 复杂 的 生命 系统 ， 而 人 类 的 生命 系统 尤其 
是 大 脑 已 经 演化 成 目 然 界 最 复杂 的 系统 。 然 而 ， 生 
命 现 象 在 分 子 细胞 层次 上 却 仍然 性 循 看 相似 或 相 
同 的 最 基本 规律 。 因 此 ， 如 末 想 回答 人 体 各 种 重大 
的 生物 学 问题 和 疾病 的 分 子 细胞 机 理 ， 使 用 低 等 动 
物 显 然 具 有 独特 优势 ， 相 反 ， 如 果 想 回答 各 种 分 子 
细胞 机 理 是 否 在 整体 水 平 上 表现 类 似 于 人 类 的 生 
物 学 问题 以 及 疾病 特征 和 过 程 ， 则 必须 依赖 高 等 
动物 。 

值得 特别 关注 的 是 ， 其 他 动物 (如 广泛 使 用 的 
WARK) 在 分 子 细胞 层次 上 能 提供 极 大 帮助 ， 但 研 
究 人 类 特有 的 疾病 以 及 知 力 和 创 迁 力 ， 则 使 用 非 人 
灵 长 类 动物 在 整体 水 平 上 上 其 有 不 可 蔡 代 的 优势 。 因 | 
而 ， 理 解 人 体 各 种 重大 生物 问题 和 疾病 机 理 的 最 佳 
束 略 有 两 个 选择 : 1) 低 等 动物 的 分 子 细 胞 机 理 研究 
和 局 等 非 人 灵 长 类 动物 的 整体 系统 水 平 研 究 相 结 
合 ; 2) 寻 找 独 型 动物 模型 ， 羔 顾 成 本 低 、 试 验 周 期 
短 、 分 子 和 细胞 操作 方便 并 与 人 类 进化 地 位 接近 等 
各 种 生物 学 特性 。 前 者 已 被 许多 诡 贝 尔 生 理学 或 医 
学 炎 获 得 者 采用 ， 而 后 者 正在 被 科学 家 和 生物 医药 
领域 采用 ， 如 树 鹃 (Tupaia belangeri chinensis) BA 
后 者 最 典型 的 动物 。 

PY DU A ce RRR UE, AED 
KA HE X PEA OEA 
和 肝炎 等 问题 (Cao et al, 2003; Wang etal, 2012). 
VEZ SERV, POSEE EM Ds ^ EE 30 
多 年 。 本 文章 点 归纳 了 国内 外 ， 特 别 是 近年 来 我 国 
在 树 哆 基础 生物 学 及 疾病 动物 模型 研制 方面 取得 
的 进展 ,分析 和 讨论 了 该 领域 存在 的 困难 和 未 来 的 
研究 方 问 。 


2 ” 树 胸 基础 生物 学 


21 TuS jT 

P3 Ba Je SS ih] H (Scandentia) 4] s] FI ( Tupaiidae) . 
我 国 现 生 树 网 被 认为 有 1 属 1 种 6 个 亚 种 ， 即 中 缅 
Ph] (Tupaia belangeri) 1 个 种 ，6 个 亚 种 (Peng et 
al, 1991; Wang，1987)。 云 南 是 野生 树 购 分 布 的 主 
要 区 域 之 一 ， 拥 有 3 个 亚 种 (Wang, 1987). Bus] 
体型 小 ， 与 大 鼠 类 似 ， 在 人 工 索 殖 条 件 下 无 明显 索 
ye, FFG, AHS AAA, HÆJ 4 一 6 










































































2 期 IR MESES SEES Bal AA SS PIG DS A OE FEI 61 


个 月 就 达到 成 年 期 ， 每 肥 2 一 6 只 。 

中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研究 所 是 国内 最 早 开 展 
树 网 研究 的 单位 ， 早 在 1991 年 就 出 版 了 国内 第 一 
本 也 是 目前 仅 有 的 一 本 《 树 购 生物 学 》。 专 著 系 统 
总 结 了 树 网 生物 学 特性 ， 包 括 树 网 分 类 与 生态 学 、 
饲养 与 繁殖 、 寄 生 虫 学 与 病理 学 、 解 剖 学 、 神 经 生 
物 学 、 踪 传 学 、 生 物化 学 和 人 免疫 学 等 (Peng et al, 
1991)。 该 专著 出 版 后 ， 陆 续 也 有 学 者 发 表 了 一 些 树 
i] A: ^r: SEH, 如 近期 Ma et al (2011) 研 究 比 较 
了 野生 和 人 工 繁育 树 购 的 部 分 生理 指标 ， 发 现在 两 
组 动物 中 肌 酸 激酶 、 肌 钙 香 白 IT、 总 胆汁 酸 、 果 糖 
胺 及 低 密 度 脂 和 蛋白 胆固醇 等 生理 生化 指标 在 性 别 
间 无 显著 差异 ， 而 在 野生 和 人 工 繁育 个 体 中 存在 差 
异 ， 且 野生 个 体 间 差异 较 大 。Wang et al (2013) 研 究 
了 树 网 人 体重、 体温 、 进 食量 、 尿 量 ， 以 及 血液 中 各 
种 激素 含量 。Wu et al (2013) 研 究 了 992 HU gi p 
重 、 空 腹 血 糖 、 性 别 和 年 龄 之 间 的 关系 ， 发 现 其 空 
腹 血 糖 随 体重 增加 而 上 升 ， 且 该 相关 性 仅见 于 雄性 
人 个体。 雌性 树 鸥 的 体重 、 空 乃 血 糖 、 腰 围 随 年 龄 而 
增加 。 树 网 体重 、 空 腹 血 糖 、 性 别 和 年 龄 之 间 的 关 
系 与 其 他 非 人 灵 长 类 和 人 类 非常 相似 。 这 些 基础 数 
据 的 获得 ， 进 一 步 丰 定 了 我 们 对 于 树 现 的 认识 。 

最 近 ， 昆 明 动 物 研究 所 组 织 了 中 缅 树 购 全 基因 
组 测定 和 解析 工作 , 得 到 了 高 敌意 上 度 (79X) 的 基因 组 
序列 。 通 过 基因 组 分 析 ， 发 现 树 网 在 神经 及 免疫 系 
统 等 方面 与 人 类 具有 较为 高 度 的 同 源 性 ， 在 很 多 方 
面具 有 可 用 来 丛 代 猕猴 等 大 型 灵 长 类 实验 动物 的 
遗传 基础 ， 可 能 还 适合 于 更 多 的 免疫 学 、 神 经 生物 
学 及 代谢 等 生物 学 问题 和 疾病 机 理 研 究 (Fan et al, 
2012)。 同 时 ， 比 较 基 因 组 分 析 发 现 ,， 树 网 药物 代谢 
MS A ARE, ru UU] GRA KATRIN 231 OA 
Mi. Li RX et al (2012) 的 研究 表明 ， 树 网 的 肝脏 和 
HLN 2H 2A E F1 2H 35 T st M AE 2S 2] 4] C, BRI B 
更 接近 于 人 类 。 这 些 树 网 资源 优势 和 研究 积累 ， 为 
进一步 上 友 掘 树 唤 资源 ， 建 立 树 网 实 验 动物 品系 和 模 
型 商定 了 极 好 的 基础 。 
2.2 PMO RAI 

长 期 以 来 ， 树 网 与 灵 长 类 的 杀 缘 关系 一 直人 存在 
争论 。 尽 管 目 前 树 网 的 具体 系统 发 育 分 类 地 位 仍 有 
争议 ， 但 多 数 研 究 显 示 其 与 灵 长 类 具有 最 接近 的 杀 
缘 关 系 (Xu et al，2013)。 基 于 不 同类 型 的 遗传 学 数 
据 ， 得 到 的 树 顺 与 灵 长 类 关系 也 不 尽 相 同 (Xu et 
al, 2013). Adkins & Honeycutt (1991) 通 过 线粒体 细 











































































































胞 色素 氧化 酶 I (COX 世 将 树 网 与 其 他 7 个 哺乳 动 
物 线粒体 COX IL 序列 进行 系统 上 肥育 划分 ， 证 实 树 
鬼 是 与 灵长目 动物 最 近 缘 的 动物 。Xu et al (2012) 及 
Schmitz et al (2000) 在 构建 线粒体 12 ^ SR Edi i dc 
因 的 系统 友 育 树 时 ， 发 现 树 哆 与 免 形 目 动 物 乙 间 的 
RAI), MAE ASA RRA AA AH 
妹 群 。 在 利用 多 个 核 基 因 序 列 构 树 时 依然 出 现 了 这 
样 不 一 致 的 结果 (Xu et al, 2013). Janečka et al 
(2007) 根据 21 个 灵 长 总 目 动物 的 基因 组 中 罕见 的 
外 显 子 插入 缺失 和 长 度 约 为 14 kb 的 19 个 核 基 因 拼 
接 卢 段 构建 的 系统 树 显 示 树 顺 与 灵 长 类 的 亲缘 天 
系 更 近 。Lindblad-Toh et al (2011) 利 用 美国 Broad 研 
宛 所 公布 的 2X 的 树 网 基因 组 数据 重 构 29 个 哺乳 动 
VNR AKA, PRU eC ae Ra RIAN SI 
物 。 然 而 Hallstrom & Janke (2010) 利 用 3000 基因 重 
构 系 统 发 育 树 却 显示 树 顺 与 咕 齿 总 目的 亲缘 关系 
更 近 。 基 于 染色 体 图 染 数据 分 析 的 结束 显示 树 吻 目 
与 皮 姻 目 形 成 姐妹 群 (Nie et al，2008)。 昆 明 动物 
所 近期 基于 高 质量 的 中 幼 树 史 的 全 基因 组 中 2117 
PALS IZED HR SY ll 14 个 哺乳 类 动物 (其 中 
包括 6 个 灵 长 类 物种 ) 的 系统 友 育 关系 , 显示 树 网 与 
RRR RAK A UL, MR TAIRA DIRK BU 
PEEL AAD. FERN RUBIA DATAS AY E EA Jot AP) 
AEA FR Wat ik BSE FT 8] — EGRE, AC EULA EST iat 
ZEA E AT SZ A BE ey B JE 
3t 72v et A iE RAR REA AR Uo PIN AHN 
PY th] R E 2 qp — 18 RE EN p £8 FR ot A OSE AR Zi 
言 号 通路 中 拥有 高 度 的 同 源 性 (Fan et al, 2012). 
2.3 人 树 哆 实验 动物 化 和 品系 的 创制 

由 于 受到 资源 的 限制 ， 国 际 上 饲养 、 索 殖 树 勋 
的 中 心 不 多 ， 仅 有 德国 灵 长 类 中 心 (Gottingenm)、 美 
国 伯 明 戎 阿拉 巴 马 大 学 、 美 国 革 地 亚 哥 野生 动物 
园 、 墨 西 哥 沃 尔 夫 繁殖 中 心 和 欧洲 灵 长 类 中 心 ( 谷 兰 ) 
等 ， 远 少 于 灵 长 类 饲养 索 殖 中 心 。 国 际 大 多 数 文献 
中 使 用 的 树 网 来 目 德 国 灵 长 类 中 心 。 国 内 大 多 数 文 
献 和 国际 部 分 文献 中 使 用 的 树 吻 来 日 中 国 科 学 阮 
昆明 动物 所 实验 动物 中 心 。 

我 国 从 上 世纪 70—80 FRF RRRA CIA 
繁殖 及 相关 人 研究， 研究 力量 主要 集中 在 昆明 ， 如 中 
国 科 学 院 昆 明 动 物 研究 所 、 中 国医 学 科学 院 医 学 生 
物 学 研究 万、 昆明 医科 大 学 及 云南 省 地 方 病 防治 研 
究 所 等 科研 院 校 (Shen etal，2011)。 昆 明 动物 研究 
MERAH F RRMA CIAK ARA, 
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对 树 购 饲养 环境 及 设施 、 微 生物 、 寄 生 虫 和 配合 饲 
料 等 的 不 断 探 索 改 进 ， 已 形成 规范 的 饲养 管理 体 
系 ， 繁 育 技术 成 熟 ， 实 现 了 树 网 的 标准 化 人 工 驯 养 
ZA, JT 2012 年 10 月 通过 树 网 生产 和 使 用 许可 
证 认证 ， 成 为 全 国 首 家 获得 树 岗 生产 许可 证 的 单 
位 ， 意 味 看 树 勋 将 更 容易 被 推广 至 全 国 乃 至 世界 。 
目前 昆明 动物 研究 所 稳定 的 树 购 饲养 繁殖 种 群 一 
3000 3k, 每 年 为 国内 外 几 十 家 单位 提供 实验 树 网 一 
1000 k; 人工 饲养 的 封闭 群 树 网 已 经 达到 子 6 代 ; 
“十 二 五 ?来 预 期 党 殖 饲养 规模 达到 4000— 5000 头 ， 
并 育成 近 交 系 第 5 代 。 昆 明 医 科大 学 、 广 西医 科大 
学 、 中 国医 学 科学 院 医 学 生物 学 研究 所 等 多 家 单位 
也 开展 了 树 鸥 的 驯养 繁殖 工作 (Shen et al, 2011), 
并 取得 了 不 少 成 功 经 验 。2010 年 ,由 昆明 医学 院 调 
研 和 编制 ， 云 南 省 质量 技术 监督 局 颁布 《实验 树 山 
zx Bj 4 Hh 7; Ek VE —— (€ SE US P BU (DBS3/T 
328.1-328.5—2010)), ÆI T SCUS EVA STEP] zs Fl 
省 地 方 标准 。 

然而 ， 目 前 研究 中 使 用 的 树 网 大 多 来 自 野 外 或 
驯化 后 代 ， 它 们 的 年 龄 和 遗传 背景 很 不 清楚 ， 且 个 
体 差 中 较 大 ， 这 使 得 利用 树 网 进行 疾病 机 理 研 究 和 
新 药 创制 困难 重重 。 因 此 ， 创 建 遗 传 背景 清晰 、 稳 
定 的 树 网 品系 尤为 重要 。 建 立 树 鸥 近 交 系 是 一 项 长 
期 且 艰 巨 的 任务 ， 目 前 国内 外 还 未 能 培育 出 树 网 的 
近 交 系 。 昆 明 动 物 研究 所 目前 已 就 这 一 难题 组 织 
专门 的 团队 进行 攻关 ， 已 经 建立 了 200 多 个 家 系 的 
近 交 繁殖 群体 ， 获 得 了 兄 第 姐妹 近 交 F2 ARP 
同时 ， 为 了 更 好 地 评估 树 哆 资源 ， 我 们 在 前 期 还 对 
来 目 昆 明 郊 区 的 树 网 群体 进行 了 mtDNA 遗传 多 样 
性 评 佑 ， 发 现 该 树 哆 群体 具有 较 高 的 遗传 多 样 性 
(Chen et al，2011)。 为 配合 树 岗 近 交 系 建 并 和 评估 
工作 ， 我 们 设计 了 一 套 可 用 于 树 网 个 体 识 别 和 杀 权 
鉴定 分 析 的 微 卫 星 标记 。 采 用 该 标记 ， 可 达到 > 
99.99999998% 的 个 体 区 分 识别 能 力 。 通 过 分 析 117 
只 采 自 于 云南 省 昆明 周边 的 树 网 群体 这 套 12 个 微 
卫星 座位 的 多 态 性 ， 显 示 了 较 高 的 期 望 杂 合 度 
(0.616)， 进 一 步 文 持 我 们 mtDNA A HT TRI Ie il 
群体 高 度 多 态 性 (Liu & Yao, 2013). 


3 树 购 动物 模型 研究 现状 
树 购 作为 赤 长 类 动物 的 近 杀 ， 在 生理 解 训 、 宰 
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经 发 育 、 病 毒 感染 特性 及 心理 应 激 模 式 等 方面 与 灵 
长 类 其 全 人 类 之 间 存 在 高 度 的 相似 性 。 在 神经 系统 
方面 ， 树 网 的 四 爪 对 吓 使 其 能 够 单 爪 抓 握 东西 ， 说 
明 其 神经 系统 发 育 民 好 ; AHURA, W 
到 与 灵 长 类 的 大 脑 前 额 叶 已 经 友 育 ， 而 大 、 小 限 等 
的 大 脑 亲 额 叶 几乎 没有 发 育 ; 树 购 的 大 脑 /体重 比 其 
至 高 于 人 类 (Peng et al，1991)。 树 网 神经 系统 的 这 
EAR HE ER JUS KHR TE NDS TRES JR EU 
病 的 动物 模型 提供 了 坚实 基础 。 同 时 ， 树 哆 体 表 面 
积 与 人 体 60 kg 的 换算 比例 为 5.1， 大 限 为 7， 而 小 
鼠 则 高 达 14 ， 提 示 相 对 于 大 鼠 、 小 鼠 ， 树 网 可 更 
好 地 应 用 于 药物 研究 。 另 外 ， 树 顺 的 许多 病毒 感染 
特性 与 人 类 相似 ， 报 道 显示 树 哆 能 感染 人 类 甲肝 、 
Gi. WAT. BERK. Hae. MR. PETRA SS BE 
(Han et al, 2011; Lietal, 2011; Pengetal, 1991; 
Wang et al, 2011). 

3.1 感染 性 疾病 树 殉 模型 

3.1.1 ”病毒 性 肝炎 模型 

除 人 类 之 外 ， 日 前 能 目 然 感染 人 乙 型 、 丙 型 肝 
炎 病 毒 的 只 有 黑猩猩 。 但 是 因 其 资源 殴 乏 、 再 加 上 
经 济 和 道德 伦理 上 的 问题 阻碍 了 黑猩猩 模型 的 发 
展 。 将 肝炎 病毒 基因 导入 小 鼠 内 的 转基因 模型 不 能 
模拟 病毒 感染 的 过 程 。 而 人 肝 细 胞 髓 合 小 限 (human 
hepatocyte chimeric mice) BAUE K ERWA LAIS 
两 型 肝炎 病毒 ， 但 无 法 用 于 研究 肝炎 病毒 感染 的 炎 
省 和 免疫 反应 以 及 感染 后 期 症状 (如 肝炎 病毒 感染 
5 | CY) HAJ )(Chayama et al, 2011). 

甲 型 肝炎 (hepatitis A virus, HAV)? Zhan 
et al (1981) Aiki SAA TE Aa, H 
甲肝 病毒 阳性 病人 的 新 鲜 大 便 滤 液 感染 动物 ， 证 明 
人 的 甲 型 肝炎 病毒 可 以 在 树 辆 体内 索 殖 ， 但 是 售 引 
起 树 哆 肝病 变 沿 无 明确 研究 。 

ZAI HT% (hepatitis B virus, HBV) 模 型 乙肝 病 
"iE DNA WE, RIE DNA 病毒 科 
(hepadnaviridae). Pang et al (1981) 报 道 了 “ 乙 型 肝炎 
病毒 感染 树 哆 的 实验 研究 ”。 随 后 ， 广 西 肿 瘤 防治 
研究 所 Su et al (1986) H] 4) T ZR. HL. MM ae 
学 和 免疫 组 化 等 技术 , uESCPR B BE US RAY ALB HBV 
病毒 。 后 来 广西 医科 大 学 肿瘤 防治 研究 所 Yan et al 
(1984) 用 人 血 来 源 的 HBV Rea, fb 10 只 动 
WRA 7 只 感染 。 这 些 工作 表明 除 人 类 、 黑 猩猩 以 
















































































“” 引 自 王 庆 国 , EAW, BR, RE, ERK, RAE, HWA. 2012. 树 网 模 型 在 中 医药 研究 中 的 应 用 . 第 一 届 灵 长 类 动物 模型 学 术 论坛 会 议 摘 要 集 ，, 


云南 ， 昆 明 : p49. 
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Ab, PHA A HBV， 用 具有 成 本 低 、 实 验 操 作 
方便 、 不 受 动物 伦理 严格 限制 等 独特 优点 。Walter et 
al (1996) 通 过 体内 外 实验 ， 进 一 步 证 实 树 喝 可 以 作 
为 人 HBV 感染 的 研究 模型 。 值 得 注意 的 是 ，Walter 
et al (1996) 报 道 的 树 购 新 生 期 接种 人 HBV, ARX 
似 于 人 的 急性 目 限 性 肝炎 ， 而 树 购 成 年 期 技 种 则 表 
现 为 一 过 性 感染 。Liang et al (2006) 用 幼年 和 转生 期 
的 树 列 感染 人 HBV， 揭 示 可 以 提高 感染 效率 。 

虽然 国内 外 研究 树 响 HBV 感染 已 经 有 20 多 
年 ， 但 树 网 体内 感染 能 人 否 长 期 持续 仍 存 争议 (Li et 
al, 2011). Yang et al (2009) 用 新 生 树 购 感 染 人 HBV, 
证 实 病毒 能 在 动物 体内 长 期 存在 并 稳定 复制 。 融 士 
的 Walter et al (1996) 报 道 的 树 盎 体外 感染 人 HBV 
的 研究 ,促进 了 HBYV 感染 机 理 的 研究 .德国 的 Glebe 
et al (2003) 发 现 人 HBV 的 Pre-S1 bs re gi d pA it] 
肝 细 胞 中 起 重要 作用 。 最 近 ， 北 京 生 命 科 学 研究 所 
Yan et al (2012) 根 据 已 经 报道 的 HBYV 结合 受 体 的 肽 
Ex Pre-S1 设计 探 针 ， 借 鉴 Walter et al (1996) 报 道 的 
树 刚 肝 细胞 体外 培养 方法 ， 以 树 殉 原 代 肝 细胞 
(primary Tupaia hepatocytes, PTH) 为 材料 , 找到 了 乙 
肝病 毒 和 了 本 肝病 毒 的 共用 受 体 一 一 钠 离 子 - 牛 人 奢 胆 
酸 共 转运 多 肽 。 这 一 发 现 将 有 力 推动 有 效 治疗 乙肝 
药物 的 研究 和 解析 乙肝 病毒 感染 机 理 。 

两 型 肝炎 (hepatitis C virus，HCV) 模 型 两 型 
肝炎 的 动物 模型 主要 有 黑猩猩 、 猴 类 、 人 工 改 造 的 
^UI (Li et al, 2011). Wang et al (1997) 和 
Liu et al (1998) 用 HCV [HE ifi T5 8S ES, Zi ZU] 
物 出 现 不 同 程度 的 肝炎 症状 。Xie et al (1998) 
HCV 感染 射线 处 理 后 的 树 辆 , 友 现 辐射 后 的 树 山 对 
HCV 更 易 感 。Amako et al (2010) 进 行 了 长 达 3 年 的 
HCV 感染 树 购 研究 ， 进 一 步 证 实 了 树 鸯 可 以 作为 
HCV 感染 的 动物 模型 。 虽 然 已 经 证 明 树 哆 对 HCV 
易 感 ， 但 目前 缺乏 树 鸯 试验 动物 的 标准 品系 ， 对 实 
JS C HJ n] d PEN np fa REIR DF DER. DUC. X 
部 分 科学 家 仍然 倾 问 于 使 用 改造 过 的 传统 实验 动 
物 ( 如 小 忌 )。 正 如 美国 学 者 Robert Lanford 所 表示 ， 
“如 来 研发 花费 数 百 万 美元 的 药物 进入 临床 前 的 最 
后 试验 阶段 ， 我 们 需要 寻找 一 个 可 以 重复 的 模 
型 *(Dolgin，2011)。 

了 本 型 肝炎 (hepatitis D virus，HDV) 模 型 J JT 
病毒 的 复制 必需 依靠 乙肝 病毒 的 辅助 ， 因 此 本 肝病 




































































毒 感 染 模 型 必须 以 乙肝 病毒 感染 为 基础 (Chen et al, 
2008). Li et al (1995)& sr. f Bil] J 79H 26/ A HT 
炎 感 染 模型 ， 并 证 实 树 网 的 病理 变化 与 黑猩猩 的 
感染 类 似 ， 提 示 树 网 可 以 建立 HDV 感染 的 动物 
模型 。 

束 目 前 的 研究 资料 看 ， 除 人 和 黑猩猩 外 ， 树 史 
是 经 证 实 能 感染 人 乙 、 丙 型 肝炎 病毒 的 小 型 哺乳 类 
动物 ， 其 他 动物 模型 ， 如 员 齿 类 动物 和 禽类 动物 病 
毒性 肝炎 模型 的 不 足 都 可 以 通过 树 网 模型 来 解决 。 
因此 ， 树 网 作 为 肝炎 病毒 感染 的 动物 模型 具有 独特 
的 优势 和 不 可 蔡 代 的 价值 。 

3.1.2 ” 耐 药 细菌 感染 和 败血症 模型 

自 抗 生 素 发 明 以 来 ， 大 量 耐 药 菌 株 的 出 现 使 人 
类 又 面临 狐 的 挑战 。 感 染 是 目前 医院 住院 病人 死亡 
的 主要 原因 之 一 。 美 国 败 血 症 感染 一 75 万 /年 ， 死 
T: 22.5 万 (Hotchkiss & Karl，2003)。 良 好 的 细菌 感 
染 模 型 能 够 提供 有 效 的 研究 途径 。 目 前 人 们 主要 用 
MIS, UK BR. D BN EEN PRESA T] 2 
73, {AP TARA, TEAR AEE. ML 
BED 23 AF AM eg EAE 7j qfi 5 A Mf E TE E EUN Z8 
异 。 如 人 败血症 是 由 感染 引起 的 全 身 性 炎症 反应 
(Goldstein et al, 2005), 而 传统 的 败血症 动物 模型 (如 
中 齿 类 ) 则 表现 在 对 内 毒素 反应 的 敏感 程度 和 细胞 
因子 的 动态 水 平等 方面 (Dyson & Singer, 2009). Li 
SA et al (2012)4h iE J PI i) ce v CoL] 28] ER p] ZR 
伤感 染 模型 和 绿 脓 杆菌 涤纶 补 片 包 埋 感染 模型 ， 表 
明 树 网 能 够 构建 细 梢 感染 模型 和 评价 抗 务 药物 。 而 
他 们 用 细菌 脂 多 糖 (LPS) 建 立 的 树 网 败血症 模型 表 
Bj, PR LPS 的 反应 跟 小 鼠 有 较 大 差异 ， 而 与 人 
更 为 接近 ,提示 树 移 有 望 成 为 更 好 的 败血症 模型 “。 
VERS RARE, MMA ERRI ar E OH 
人 败血症 的 发 生 和 病理 进程 以 及 药物 药 效 和 毒 理 
反应 等 ， 值 得 进一步 深入 研究 。 

3.2 ”精神 和 神经 疾病 模型 
3.2.1 心理 应 激 和 抑郁 证 动物 模型 

有 机 体 对 伤害 性 事件 的 适应 性 反应 称 为 应 激 。 
应 激 是 临床 医学 中 涉及 的 一 个 普 遇 生物 学 问题 ， 可 
导致 或 恶化 一 系列 人 类 重大 疾病 。 人 研究 显示 ， 树 网 
是 对 心理 应 激 最 敏感 的 动物 。 束 缚 应 激 导 臻 树 天 皮 
质 醒 增高 ， 是 非 人 灵 长 类 和 人 类 的 独 有 特点 ， 而 呆 
齿 关 动物 的 应 激 反 应 则 为 皮质 酮 增高 (Collins et al, 






















































































“ 引 自 LiSA, Liu J, Zhang Y. 2012. Tree shrew, a potential experimental animal for sepsis model. 第 一 届 灵 长 类 动物 模型 学 术 论 坛 会 议 摘 要 集 . 云南 昆明: p30. 
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1984). Fuchs et al (1990) 报 道 社会 竞争 失败 导致 树 
pal] YC EN) OR FE S KM ED re, RT Be E AE SBE Se ax 
z& Se Mab OS. EAN MRN K INT TRI Sp AE 
(Jóhren et al, 1994), Tete tZ xà Fe FUCA PY BIBT 
BC UWE ep EI WS CA3 DX HH ZS AH ig HB 
AMAL, WA ASSERERE SE H5 SAN i BE 
— (Magariños et al，1996)。 成 年 神经 细胞 新 生 是 
20 世纪 末 最 重要 的 神经 科学 进展 之 一 ，Gould et al 
(1997) 利用 树 网 证 明了 心理 应 激 能 通过 NMDA 受 
体 影 啊 成 年 海马 神经 细胞 新 生 。 

由 于 心理 应 激 是 抑郁 症 的 主要 诱因 之 一 ， 利 用 
AP i8] 3] E DV UPS PS] ^ ES SH Ae RE AY Be CAL 
人 关 抑 郁 症 的 一 些 重 要 特征 ， 而 在 其 他 动物 un 
ARPAS KAR, AR ALA SER 
ARREK i 35] 2] B JR, A SMU y Sz a 
Hj. Wang et al (2012) 详 细 分 析 了 树 列 作为 抑郁 症 动 
物 模型 的 潜在 优势 ， 即 除了 脑 生 理 结构 和 苋 争 失败 
后 的 反应 与 人 相似 外 ， 其 层 行 习性 可 以 弥补 路 齿 闫 
动物 夜行 习性 的 不 趾 。 利 用 树 顺 进行 打斗 ， 建 立 社 
会 范 争 失败 的 抑郁 症 模型 ， 打 斗 失 败 树 哟 表现 出 和 
人 相似 的 抑郁 症状 (Wang et al, 2011). Meng et al ^ 
以 糖水 俩 爱 和 糖水 操作 陈 条 件 反 射 方法 ， 建 立 了 反 
应 快感 缺失 和 动机 缺乏 的 抑郁 症 树 购 模型 。 德 国 
Fuchs & Flugge (2002) 话 细 研 究 了 打斗 挫败 树 赐 的 
生理 、 脑 功能 和 行为 表现 ， 证 明 挫败 树 哆 的 行为 和 
内 分 泌 症 状 与 抑郁 症 患 者 相似 ， 并 且 可 以 通过 药物 
治疗 进行 改善 ， 认 为 树 购 是 研究 抑郁 的 适合 模型 
(Lucassen et al，2004)。 值 得 注意 的 是 ， 应 诉 导 致 的 
PIMI Y 的 改变 与 灵 长 类 相似 , 与 路 齿 类 则 完 
全 相反 (Zambello et al，2010)。 因 此 ， 应 激 病 因 学 
的 抑郁 症 树 网 模型 ， 可 能 是 模拟 人 类 抑 郁 症 的 理想 
模型 之 一 , 已 经 得 到 了 领域 同行 的 认可 (Fuchs, 2005; 
Vollmayr et al, 2007). 
3.2.2 px tyke spe AY 

目前 近视 研究 主要 是 利用 鸡 、 猴 子 和 树 购 建立 
动物 模型 。 鸡 的 近视 模型 最 大 问题 是 其 亲缘 关系 和 
人 相对 较 远 ， 眼 睛 生理 结构 与 和 人 有 很 多 不 同 。 虽 
然 猴 子 与 人 在 眼睛 大 小 和 结构 上 最 接近 ,但 是 它们 
的 实验 成 本 蜗 、 周 期 长 ， 而 且 很 难 区 分 长 时 间 形 觉 
剥夺 (visual form deprivatiom) 造 成 的 实验 性 近视 眼 
是 干预 的 结果 ， 还 是 由 于 从 视网膜 传递 信号 到 基 腹 
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SHCA. PY RASC AIC. Piu. LSE HS AC 
过 程 与 人 相似 。 在 形 党 剥夺 实验 中 能 精确 地 控制 视 
觉 环 境 ， 得 到 稳定 的 结果 。 可 以 通过 化 学 物质 (如 
D-APN 或 者 DPA) 诱 导 (Norton，1999)， 或 形 觉 剥 
和 硅 来 建立 树 购 近视 模型 (McBrien & Norton, 1994; 
Norton，1999)。 动物 模型 能 够 方便 我 们 研究 近视 产 
生 的 机 理 、 探 索 预 防 和 治疗 措施 。McBrien et al 
(2012) 的 研究 表明 ， 短 时 间 戴 目镜 或 许可 以 在 一 定 
程度 上 矫正 近视 。 通 过 对 转录 水 平和 翻 详 水 平 的 研 
3%, (Frost & Norton, 2012; Siegwart & Norton, 
2002)， 可 更 深入 地 了 解 近 视 的 机 制 。 由 此 可 见 ， 树 
贴 在 近视 模型 中 占有 重要 地 位 ， 已 成 为 国际 公认 的 
近视 动物 模型 。 
3.2.3. PSU] E AE REC 

Pawlik et al (1999) 束 报道 了 老年 树 岗 存在 类似 
FAR EET ATES BLE AY EE DE, Inr Yamashita 
(2012) HY FRR SCHR Fe AH TY I ARSE 
EF TET LE EEDA, ALI mY pe ing BE AI 
ZH IP] ai, ACL AR SEF PARE A CIE s AL A 
M HAA) E RN E A SE es AY In] Js E (Fan et al, 
2012). A, WMA Ay BE Ae BY E ADS EA AE B 
型 的 为 一 理想 动物 。 
3.3 ”代谢 性 疾病 模型 

Schwaier (1979)3538 f FJB HEARR n] S ACRI 
MERKEA, ce jux. TE A 

EK Fal zs (streptozotocin, STZ) Æ EBK pal p^ ^ 
的 天 然 化 合 物 , 对 哺乳 动物 的 胰岛 B. 细胞 有 特异 毒 
VE, 被 广泛 用 于 诱导 1 型 和 2 型 糖尿 病 。Ishiko et al 
(1997) 和 Xian et al (2000) 初 步 报 道 利用 不 同 浓度 
的 STZ n] ELS S PR B] Aa ERI o AX 2 型 糖尿 病 患 
者 和 非 人 灵 长 美 2 JUD ERES 5312] EI Js HL IER 6g 
细胞 淀粉 样 沉积 ，Wagner et al (2001) 证 实 STZ 3$ 
导 的 糖尿 病 食 角 猴 并 没有 淀粉 样 沉 积 症状 , 但 Xian 
et al (2000) 用 STZ 诱导 的 糖尿 病 树 购 证 粉 染 色 呈 阳 
性 ,是否 是 胰岛 细胞 淀粉 样 沉积 需要 进一步 证 实 。 

Wu et al (2012) 开展 了 树 辆 糖尿 病 的 动物 模型 
研究 ， 多 次 小 剂量 STZ (60~80 mg/kg) 能 够 导致 树 
MAB EJ o VED STZ 后 , 成 模 树 哟 出 现 明显 的 多 饮 、 
多 食 和 多 尿 症状 ; Fray. EROS GS SS HE ae 
受 损 , 且 出 现 明 显 糖 脂 代 谢 率 乱 ; 肾 功 能 显著 受 损 ; 
未 出 现 糖 尿 病 乳酸 中 毒 和 高 血糖 高 渗 等 并 友 症 。 
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Zhang et al“ 开 展 了 树 购 非 酒精 性 脂肪 肝 模 型 
OEE fey Aa. rud. rH ERER I He E S Sr S 
脂肪 肝 ， 病 症 与 人 非 酒精 性 脂肪 肝 类 似 ， 有 共有 成 模 
率 高 、 可 模拟 人 疾病 进程 的 特点 ， 值 得 进一步 深入 
WI Fs 

Li & Zhang (1999) FH pe is] FF HE Hi doe LL JA Jig T 
jt, CAB ve p GVS PS SR LTEM. H FA 
malar Ree, AIG RET AS EA UL 
形成 血栓 ， 造 成 大 脑 缺 血 ， 加 上 其 大 脑 发 达 ， 与 灵 
长 类 接近 ， 且 经 济 、 容 易 饲 养 ， 被 认为 是 研究 脑 血 
管 疾病 机 制 的 理想 动物 。 

3.4 ”癌症 模型 

树 静 是 比较 理想 的 肿瘤 模型 。 首 先 ， 多 个 报道 
ANY it] AC PHA. Elliot et al (1966) 报 道 了 第 
一 例 树 网 自发 乳腺 癌 模 型 ， 随 后 几 种 其 他 自发 肿瘤 
如 肝癌 (Hofmann et al, 1981), 淋巴 瘤 (Brack, 1998) 
和 肺癌 (Brack et al，1996) 等 也 被 报道 。Xia et al 
(2012) 鉴 定 了 一 例 目 发 性 乳腺 肿瘤 ， 该 肿瘤 与 人 寻 
管 乳头 状 瘤 很 接近 ， 提 示 树 网 可 以 用 于 建立 驰 胁 肿 
Jac, 其次, PY A LAG A IE. Reddy et al 
(1976) FA 9& HH BE RE 28 V5 HP a PRA. Yan et 
al (1996)2] 6 HERE te RS A ER HH BER (E 52.990 
Set it "P UE AS ACs GEOP en MM S]. p53 
ju FEA SEAR (Park et al, 2000)LA & Js 3E DA] Ras K 
Xs EW] (Suetal，2004)。 和 蛋白 质谱 分 析 发 现 了 大 量 
表达 畸变 的 蛋白 (Li et al，2008)。 该 团队 的 研究 发 
现 Oltipraz 可 以 减少 芮 曲霉 毒素 诱 肥 树 赐 产生 肝 间 
(Li et al，2000)。 此 外 ， 树 哆 还 可 以 诱导 肺 驳 和 乳 
腺 癌 。Rao & Reddy (1980) 报 道 用 致癌 剂 DHPN 可 
ELS SE MIE 65-102 ERIE. “PRES EG JJ 
物 所 陈 策 实 在 2012 年 云南 昆明 第 一 届 有 灵 长 类 动物 
RERNE b. MATHIE] DMBA 组 合 孕 
TUS A I TJ Bg p NES EDS EIS] Zr YE EL ER BST i] 
乳腺 肿瘤 。 

因为 肿瘤 发 生 和 生理 生化 有 关 ， 树 网 癌症 模型 
相对 小 鼠 模 型 具有 诸多 优势 。 例 如 小 鼠 诱 导 的 乳腺 
ETEA — he ERZE ER BAPE, fl 60% 一 70% 
AFURI BAN ER 阳性 ， 同 时 ， 小 鼠 乳腺 瘤 和 
人 病理 组 织 形 态 差 异 较 大 。 另 外 ， 小 鼠 的 乳腺 癌 转 
移 多 为 肺 部 转移 ， 而 在 乳腺 癌 患 者 中 肿瘤 细胞 常 经 






















































































局 部 淋巴 管 转移 全 淋巴结 然 后 多 发 生 骨 、 脑 等 部 位 
转移 ， 这 可 能 是 由 于 小 鼠 和 人 的 归并 机 制 有 较 大 差 
寞 。 此 外 ， 己 知 剖 粒 在 癌症 发 生 友 展 过 程 中 扮演 痢 
很 重要 的 角色 。 小 忌 细 胞 染色 体 痛 粒 较 长 (40 一 60 
kb)， 而 人 染色 体 端 粒 较 短 (10 kb)， 因 此 ， 小 鼠 细 胞 
易于 永生 化 和 转化 。 由 于 和 人 更 加 类 似 的 进化 地 
位 ， 树 哆 乳 肋 冶 模 型 较 小 女 模 型 在 生理 和 病理 方面 
EEN Bee A FURIE o 

肿瘤 发 生发 展 与 个 体 精 神 状态 有 关 ， 不 同 的 精 
神 压 力 会 调控 肿瘤 生长 。 树 网 在 神经 系统 方面 具有 
路 齿 关 无 法 比拟 的 优势 ， 较 吗 齿 类 更 适用 于 研究 精 
神 压 力 与 肿瘤 的 关系 。 

此 外 ， 人 免疫 系统 在 肿瘤 发 生 中 发 挥 看 重要 作 
用 ， 免 疫 细 胞 一 方面 清除 肿瘤 细胞 ， 另 一 方面 被 肿 
瘤 细 胞 利用 促进 生长 和 转移 。 多 种 肿瘤 ， 如 肝 瘤 、 
Ey SUR SHADES SIS] EU SEIZE RAE. rf ft 
疫 系 统 在 不 同 物 种 间 的 差异 很 大 ， 树 网 的 免疫 系统 
与 人 更 加 接近 (Fan et al，2012)， 在 评价 涉及 免疫 
系统 的 抗 肿瘤 药物 如 单 克 隆 抗体 、 疫 再 和 促进 机 体 
免疫 力 的 治疗 方法 等 研究 领域 更 具 优 势 。 

虽然 树 哟 在 创制 癌症 模型 方面 相对 小 也 更 共 
优势 ， 但 是 目前 还 需要 完善 树 网 相关 的 基础 研究 ， 
全 面 了 解 树 鸥 与 人 和 上 女 的 各 种 组 织 尤 其 是 神经 和 
倪 疫 系统 的 异同 ， 为 创建 与 人 发 病 机 理 更 加 类 似 的 
AU B] Js E 763 BSE EA o 


4 现存 问题 和 未 来 展望 


迄今 为 止 ， 还 没有 一 种 国际 上 广泛 使 用 的 动物 
模型 由 我 国 科学 家 创建 。 近 年 来 ， 树 购 作 为 一 种 新 
型 实验 动物 ， 正 日 益 受 到 国内 外 的 关注 。 中 国 科 学 
院 昆明 动物 研究 所 于 2012 年 12 月 在 昆明 主办 了 
“第 一 届 有 灵 长 类 动物 模型 学 术 论 坛 ?研讨 会 ， 会 议 摘 
要 的 一 半 是 关于 树 购 研究 的 。 用 树 购 原 代 肝 细胞 找 
到 乙肝 和 了 本 肝病 毒 受 体 的 科学 突破 (Yan et al, 
2012), 也 极 大 地 激励 着 我 们 去 探索 树 网 模型 的 物种 
优势 。 

通过 昆明 动物 所 近期 对 树 鸯 全 基因 组 、 转 录 组 
(Fan et al, 2012) 及 蛋白 组 (Li RX et al, 2012) 的 解析 ， 
我 们 了 解 到 树 殉 与 灵 长 类 的 遗传 特征 接近 ， 这 为 我 
们 了 解 树 网 生 物 学 特性 ， 发 掘 其 用 于 疾病 横 型 创 
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制 、 疾 病 机 理解 析 和 新 药 创制 ， 以 及 回答 一 些 重 大 
科学 问题 提供 了 扎实 的 科学 数据 。 现 有 文献 报道 了 
相当 多 的 树 购 基础 生物 学 数据 ， 但 是 一 些 关 键 数 
据 ， 如 树 购 脑 组 织 精 细 解 剖 图 详 分 析 等 依然 缺乏 。 
而 且 ， 相 对 于 其 他 成 玖 的 实验 动物 ， 现 有 的 树 珊 基 
而 生物 学 数据 和 专 有 检 训 试剂 远 远 人 不够， 而 传统 的 
实验 动物 如 小 鼠 则 存在 有 大 量 共 至 的 网 上 生物 信 
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县 资源 及 商业 化 的 梨 日 抗体 等 。 这 种 信息 贰 乏 的 情 
况 制约 看 今后 在 分 子 水 平 上 研发 人 奖 疾 病 的 树 更 
动物 模型 ， 国 内 外 对 于 树 网 研究 的 重视 程度 和 产 出 
At KMS GE E CARI 2)。 我 们 需要 系统 地 了 解 树 唤 基因 
组 、 转 录 组 、 重 日 质 组 、 神 经 系统 ( 脑 功能 ) 重 、 代 
谢 系 统 和 免疫 系统 分 子 基 础 、 基 因 和 香 白 质 结 构 和 
功能 信息 及 生物 学 行为 等 信息 。 
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图 2 采用 “tree shrews” Æ PubMed 数据 库 中 检索 的 文献 数 
Figure 2 Number of publications retrieved by key word “tree shrews” through PubMed on Nov. 25, 2012 (1112 publications) 


SEU NY Vel Fie REA PHA VEE PE EER 
HEM. VA Be trill DET SBCA I PN EC A HG i 
规模 化 应 用 实验 动物 进行 人 类 疾病 研究 和 新 药 研 
发 的 基本 必要 条 件 。 虽然 树 风 已 个 较 多 地 应 用 于 医 
学 生物 学 基础 研究 中 ， 也 有 一 些 积累 和 发 现 ， 但 迄 
今 为 止 ， 我 们 仍然 缺乏 遗传 背景 清晰 、 踪 传 成 分 稳 
定 的 种 群 或 品系 ， 这 使 得 现 有 研究 工作 在 深度 及 广 
有 方面 均 存 在 缺陷 ， 有 行进 一 步 近 升 。 建 立 树 列 纯 
品系 和 相关 封闭 莹 殖 群 ， 尺 早 完成 其 实验 动物 的 模 
式 化 和 标准 化 ， 并 在 全 国 旋 至 全 世界 予以 推广， 是 
目前 我 们 迫切 需要 解决 的 一 个 重大 问题 。 与 此 同 
时 ， 需 要 深入 曾 述 树 购 模型 在 哪些 重大 生物 学 问题 
和 人 类 疾病 研究 中 具有 不 可 蕉 代 的 优势 ， 最终 实现 
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摘要 : PYROS A, | ZATRE AAP pa BSS. TRARRE R WA -AE k E 
RE FEMENAS EEE ETE BOA E BRRR KRASA A SIUS SI. AR DOP PY Sj AR 
关 动 物 的 钱 缘 关系 一 直 存 在 和 争议。 明确 树 购 的 分 类 地 位 是 创建 实验 动物 的 重要 研究 基础 。 该 文 介 绍 了 近年 来 天 于 树 购 分 类 地 
位 探讨 的 分 子 证 据 。 在 现 有 的 研究 中 ， 大 部 分 核 DNA 订 列 研究 ， 包 括 近 期 树 购 全 基因 组 序列 分 机 ， 都 文 持 树 网 是 灵 长 动物 
的 近 缘 萤 系 群 ， 然 而 绝 大 部 分 基于 线粒体 DNA 序列 的 研究 却 显示 树 列 与 哮 齿 动物 的 杀 经 天 系 更 为 接近 。 这 样 的 分 卜 主 要 是 
由 于 线粒体 序列 和 核 基 因数 据 的 差 弄 以 及 不 同 的 算法 村 人 怪 。 综 合 现 有 不 同 DNA 数据 的 研究 结 来， 作者 认为 树 顺 作为 天 长 次 
的 近 杀 这 一 结论 应 该 成 为 共识 。 


天 键 词 : Pall; 系统 分 类 ; 核 基因 DNA; 线粒体 DNA 
HADES: Q959; Q523 文献 标志 码 : A 文章 编号 : 0254-5853-(2013)02-0070-07 
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Abstract: The tree shrew is currently located in the Order Scandentia and is widely distributed in Southeast Asia, South Asia, and 
South China. Due to its unique characteristics, such as small body size, high brain-to-body mass ratio, short reproductive cycle and life 
span, and low-cost of maintenance, the tree shrew has been proposed as an alternative experimental animal to primates in biomedical 
research. However, there is unresolved debate regarding the phylogenetic affinity of tree shrews to primates and their phylogenetic 
position in Euarchontoglires. To help settle this debate, we summarized the available molecular evidence on the phylogenetic position 
of the tree shrew. Most nuclear DNA data, including recent genome data, suggested that the tree shrew belongs to the Euarchonta 
clade harboring primates and flying lemurs (colugos). However, analyses of mitochondrial DNA (mtDNA) data suggested a close 
relationship to lagomorphs and rodents. These different clustering patterns could be explained by nuclear gene data and mtDNA data 
discrepancies, as well as the different phylogenetic approaches used in previous studies. Taking all available conclusions together, the 
robust data from whole genome of this species supports tree shrews being genetically closely related to primates. 


Keywords: Tree shrew; Phylogenetic; Nuclear DNA; Mitochondria DNA 
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] 3€ oy T Fi MV. ZR PL AC RIS HS (Corbet & Hill, 
1992; Helgen, 2005). 其 中 北 树 网 (Tupaia 
belangeri; JEK HP HP M E E H E RE EAR 
K, SME 140—230 mm， 成 年 体重 80~200 g 
(Wang, 1987), 3~4 H We TEIG, 怀孕 期 40—45 d, 
哺乳 期 一 35 d. 一 胎 产 1 一 6 只 ,通常 产 3—4 只 (Peng 
et al，1991)。 昌 然 人 类 对 树 鹃 的 研究 已 有 一 200 年 
历史 ， 但 直到 20 世纪 80 年 代 树 购 作 为 模型 动物 在 
生物 学 方面 的 研究 才 引 起 较 多 的 关注 (Sargis， 
2004)。 树 网 在 生理 解剖 、 神 经 发 育 、 肝 炎 病 毒 感染 
特性 及 心理 应 激 模 式 等 方面 与 灵 长 类 ， 其 全 人 类 局 
度 相似 (Xu et al，2013)， 且 具有 体型 小 、 饲 养 成 本 
低 及 群体 扩 索 快 等 特点 ， 航 广泛 应 用 于 人 类 医学 实 
验 研 究 的 诸多 领域 ， 尤 其 是 在 人 类 病毒 性 肝炎 模型 
的 研究 方面 具有 独特 的 疾病 模型 优势 (Jiao et al, 
2009; Shen et al, 2011). BAR, S554] 8 FLAW 
"H3 AY Rod - S BL, 是 研究 脑 功 能 和 神经 退行 性 疾 
病 的 理想 模型 (Peng et al, 1991; Previc, 2009)。 如 今 ， 
作为 一 类 上 其 有 潜在 应 用 价值 的 独 型 模式 动物 ， 树 哆 
己 越 来 越 多 地 引起 人 们 的 关注 。 

在 树 唤 被 应 用 于 生物 医学 实验 研究 诸多 领域 
的 同时 ， 对 于 树 购 目 喘 所 处 的 系统 进化 分 类 地 位 的 
研究 也 未 曾 离 开 人 们 的 视线 。 由 于 根据 形态 学 数据 
与 分 子 证 据 得 到 的 结论 之 间 存 在 显著 差 开 ， 导 致 其 
系统 分 类 地 位 一 直 受 到 争议 (Shoshani et al, 1996; 
Olson et al，2004)。 为 了 解决 这 个 问题 ， 研 究 者 纷 
纷 通过 利用 更 有 代表 性 的 DNA KA Be GE 28 Ze PATE i 
全 基因 组 序列 ), 建立 更 多 独立 的 数据 集合 及 结合 
多 种 计算 方法 等 手段 来 前 明 树 哆 与 其 他 物种 的 杀 
缘 关 系 。 这 些 方法 的 建立 和 手段 的 利用 丰富 了 分 子 
系统 发 育 进化 理论 的 发 展 ， 也 为 各 物种 分 类 提供 了 
有 效 的 分 子 证 据 。 本 文通 过 回顾 树 哆 的 分 类 地 位 、 
探讨 各 国学 者 通过 不 同 分 子 证 据 ， 主 要 是 线粒体 基 
因 序列 和 核 基 因 序 列 数 据 ， 以 增进 人 们 对 和 桂山 的 系 
统 进 化 分 类 地 位 的 认 知 ， 并 全 和 面 认识 树 天 的 进化 地 


EN 


位 。 
1 树 哆 的 传统 分 类 地 位 


1.1 RAAF SMe 

































































1780 年 , RT ABCUS VA N EFA SUIT BCE RR H 
IAIN, HES 40 年 后 才 作 为 哺乳 动物 的 一 





个 独立 类 群 而 被 认识 ， 并 被 归 入 食 虫 类 ， 如 : 最 早 
被 定名 的 普通 树 网 (7Tupaia glis) BNE E 29 ip isi JS AY 








一 个 物种 被 命名 为 Sores glis Diard, 1820。1821 年 ， 
Raffles 在 摘 记 两 新 物种 的 同时 以 新 种 Tupaia 
ferruglinea (Tupaia glis 同 物 异 名 ) 为 模式 种 建立 了 
Pa it] EB (Tupaia)(Olson et al，2005)。 此 后 Gray 于 
1825 年 以 树 网 属 为 模式 属 建立 树 网 亚 科 (Tupaiinae) 
JFELCT SERI (Talpidae), HAERERE E T ER 
25 wa] (macroscelids) 以 外 的 所 有 现 生食 虫 类 动物 
(Gray，1825)。 随 独 研 究 的 深入 ， 特 别 是 解剖 学 研 
究 的 进展 , 19 世纪 中 叶 发 现 原 有 食 虫 类 动物 存在 衣 
肠 有 ( 树 赐 、 象 网) 或 无 (其 他 食 虫 类 ) 的 区 分 ， 这 一 发 
现在 进化 与 分 类 上 的 意义 部 分 为 21 世纪 初 分 子 系 
统 学 研究 所 证 实 (Murphy et al，2001)。 然 而 进一步 
的 形态 学 研究 表明 树 哆 科 动 物 与 原始 的 狐 猴 类 动 
物 在 颅骨 和 生殖 系统 方面 具有 相似 性 ，Carlsson 
(1922) 首 次 提出 树 网 与 灵 长 日 之 间 存 在 着 密切 关 
Rm, AeA area. Wu. WUE. BEDS 
生殖 系统 等 方面 有 很 多 共同 特征 ， 但 是 这 些 特 征 在 
得 于 或 其 他 食 虫 类 动物 中 没有 出 现 ， 因 而 将 树叶 科 
归 入 灵 长 类 原 猴 亚 目 (Prosimii)。 这 一 假说 随后 得 到 
AE TO SE ER. CARS. PU EE SETE AE AS A 
的 支持 (Le Gros, 1924), 3E A EW. 分 子 与 形态 
研究 等 结果 也 揭示 树 顺 被 归 入 灵长目 动物 (Novacek 
1992; Simpson, 1945)。 然 而 ， 作 为 一 个 独立 的 类 和 群 ， 
树 史 并 无 现存 的 近亲 ， 而 被 认为 最 好 建立 一 个 目 级 
4j FE Æ JG — — 38 i] H (Scandentia)(Butler, 1972; 
Luckett, 1980). Zeller (1986) 根 据 树 购 头骨 形态 发 生 
的 研究 结果 ( 即 : 树 哆 与 元 长 类 间 无 联系 ) 强 烈 文 持 
树 哟 科 应 作为 一 个 独立 的 目 。 近 年 来 在 哺乳 动物 高 
级 分 类 阶 元 的 研究 中 ,分 子 系统 发 育 研 究 结 果 换 示 
PY Rn) GRR ARR “RARER” BAT eT — 
个 自然 的 独立 类 和 群 (Murphy et al, 2001). 

1.2 Se^ RAZR H 

4E RB 8628 8) H 2y A Ra, Ye 

目 在 哺乳 动物 中 的 系统 关系 ， 即 其 究竟 是 灵 长 总 月 
中 有 灵 长 动 物 分 文成 员 还 是 员 齿 动物 分 文成 员 ， 仍 有 
不 少 和 争议 。 总 体 而 言 大 致 有 以 下 三 种 观点 : (1) 将 
X 32 H (Dermoptera) Fl 25 it] A VA A Se ft BEE 
(Sundatheria) 的 一 文 而 成 为 灵长目 的 劳 系 和 群 
(Madsen et al, 2001; Murphy et al, 2001); (2) 2&8 
AS Be H a mf RK Hs EHA RAR 
'JJ (Euarchonta), 更 进一步 将 灵长目 及 皮蛋 目 归 为 灵 
K Æ 2$ (Primatomorpha) TI px, 7j 8 i] H I 27 28 HE 
(Janečka et al, 2007); (3) WA ZERI FA Ze 8 JE 
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H (Lagomorpha) Il] irr 2 97 A FE (Arnason et al, 
2002), FEE. ER A H 2122] — Tel T RKA H RT 
动物 (Glires) 分 文 。 这样 的 争论 时 人 至今 日， 仍然 没有 
得 到 统一 的 结论 。 

Hg, SEHE 2 科 : ANSI APT E 
(Tapaiidae) Il Be E nV a Ht E 35 oY HY FE Fé PI RI 
(Ptilocercidae); 5 属 。 树 网 科 由 4 属 组 成 ， 分 别 是 
Fg El (Anathana), ENNE (Dendrogale), 
PI al] JE (Tupaia) AE FR 3x 9 iil JE (Urogale), 而 笔 尾 树 
MEPER A — HA EE E (Ptilocercus); 20 
种 及 44 EF, 4 4B T ERME. KAER E aa, 
LP dg Aes A E JE (Tupaia), A 15 种 40 亚 种 
(Helgen，2005)。 然 而 这 样 的 分 类 也 存在 争议 , Davis 
认为 这 样 的 划分 不 可 行 ， 因 为 细 尾 树 勋 属 从 形态 学 
HENT 5E Fé PA SRI HC f 8] 85] 7 [HR] (Davis, 1938; 
Olson et al, 2005)。 时 至 今日 ， 对 于 苞 网 目 动物 内 部 
的 系统 进化 关系 尔 还 没有 一 致 结论 。 

Ab (Tupaia belangeri) 7J ZE wi H Æ R HE AY 
唯一 代表 ， 分 布 于 克拉 地 峡 (sthmus of Kra) 以 北 地 
区 ， 包 括 泰 国 、 柬 埔 紧 、 老 挝 、 越 两 、 细 介 、 画 加 
拉 、 印 度 东 北部 与 中 国 凋 部。 在 亚 种 分 类 上 ，Wang 
(1987) 基于 外 部 毛色 化 及 形态 特征 比较 将 中 国 现 
E BR ti] op 2J 6 个 亚 种 , 即 : 着 西亚 种 (7 b. chinensis), 
mye vi LV A(T. b. gaoligongensis). $ra WAHT. b. 
modesta). jk JE NV. fp (T. b. tonquinia). VARA V P(T. b. 
yunalis) K £5 d M. ff. (T. b. yaoshanensis) .. K'E 
Corbet & Hill (1992) 承 认 了 其 中 的 4 个 亚 种 ， 但 认 
为 chinensis 和 modesta J FH -~ Helgen (2005) 
WIPER IEP ap A 2 个 亚 种 : T. b. belangeri Ñi T. b. 
cjpzze1szg， 当 然 ， 他 也 指出 需要 对 该 物种 的 种 内 地 
理 分 化 进行 仔细 研究 。 


2 线粒体 DNA Seta T3159 a E] 27752] 

线粒体 DNA (mtDNA) 由 于 具有 母系 遗传 及 缺 
乏 重 组 的 特点 ， 被 广泛 用 于 研究 物种 系统 友 生 关系 
(Arnason et al, 1999; Derchia et al, 1996; Krettek et al, 
1995; Rasmussen et al, 1998; Zardoya & Meyer, 
1997) . PI i] Ze iL AS > EE | 2H Bc 5. ph EL] AR RT FE 
中 心 在 2000 年 测序 完成 (Schmitz et al, 2000), 全 长 
16754 个 碱 基 ， 与 已 知 的 哺乳 动物 线粒体 基因 组 组 
成 基本 关 似 。 有 趣 的 是 ， 树 网线 粒 体 基 因 组 中 的 
COXII 基因 和 tRNA-Lys 紧密 相连 ， 该 特点 与 咕 齿 
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目 动物 几内亚 猪 (Covia porcellus) 相 同 ， 但 不 同 于 其 
他 哺乳 动物 。 

Schmitz et al (2000) 利 用 树 拘 线粒体 DNA 重 链 
的 12 AE A in 1 Fr 9] E; Sz 3€ H AP SR 
(Artibeus jamaicensis), Wi H 29] YW 7) Z& BR (Mus 
musculus). 152« BK(Rattus norvegicus), Ie AWW 
Kx f& (Oryctolagus cuniculus) ~ X ^* B& (Cavia 
porcellus), 偶蹄 动物 号 (Equus caballus), RYN ^F 
(Bos taurus) Ae 7 HARRERA JWE H oI 
的 序列 进行 系统 树 构 建 ， 并 以 负 委 (Didelphis 
virginiana) 作 为 外 群 ， 通 过 不 同 的 算法 ， 最 终 认为 
i itu] Xe JE H 2030 B) EZ 2 ZR EEA A 8 W HA BC 
的 可 信和 度 。Lin et al (2002) EWR RÆ ERIS TAI 
动物 mtDNA 基因 组 的 系统 发 育 关 系 过 程 中 ， 也 发 
现 树 山 与 免 形 目 存 在 很 强 的 近 缘 关系 ， 擎 购 目 是 鲍 
形 目的 近 缘 劳 系 群 。 但 是 这 样 的 划分 也 存在 不 合理 
之 处 ， 因 为 这 类比 较 没 有 包括 灵长目 的 另 一 类 近 缘 
动物 一 一 皮 翼 日 动物 (Schmitz et al, 2000)。 于 是 ， 
Arnason et al (2002) 通 过 对 60 个 真 兽 亚 纲 动 物 的 
mtDNA 基因 组 全 序列 在 核 车 酸 和 和 集 白 水 平 上 进行 
的 系统 进化 发 育 关 系 分 机 ， 发 现在 有 皮 融 目 动物 狂 
猴 (Cynocephalus variegatus) Hii, F, js ub 
ASM RAR AR ROR BET RAY. Fah, k 
T AS Zia IS ASE 13 个 ,但 是 Schmitz et al (2000) 
的 研究 中 ,没有 使 用 由 轻 链 编码 的 蛋白 ND6， 这 是 
由 于 ND6 重 日 在 氨基 酸 组 成 上 与 其 他 线粒体 编码 
I) Se FH EG 2E re BE dE AY A (Waddell & Shelley, 
2003)， 很 少 被 用 于 系统 进化 分 析 。 有 趣 的 是 ， 利 用 
OPE AERE ECKEN] 2 ABET BAK AEM AT, 7R 
PIB- A TAT H 2092] HII IS AOR AR CA BEE PRR 
动物 (Waddell & Shelley, 2003)。 与 该 结果 一 致 的 
是 ， Hudelot et al (2003) 利用 数据 库 中 69 个 物种 
的 线粒体 全 基因 组 中 的 tRNA Ail rRNA 序列 ， 针 对 
RNA 符 换 速率 的 特点 (EA DNA-SAZEBZI rp [BIS 
的 RNA， 其 巷 换 速率 取决 于 厅 列 中 碱 基 的 热 稳定 
性 )， 选 用 似 然 法 中 的 两 种 进化 模型 模拟 线粒体 
RNA 订 列 中 的 不 同 部 分 (对 于 配对 位 点 选用 配对 位 
点 模型 ; 对 于 非 配对 位 点 选用 单位 点 模型 )， 再 加 上 
贝 叶 斯 算法 (Bayesian algorithm) 和 马尔 卡 夫 蒙 地 
卡 罗 算 法 (Markov Monte Carlo method, MCMC) 
USA c A eA RRR ERE Jin Sa SR 
Z5 Rt xc eM ll 4 aI H IN SR AOR AR E B 
Jt (Jow et al, 2002; Hudelot et al, 2003)。 由 此 看 来 ， 

































































2 期 VE WEE: PME Lop AS 2) PED 73 


mtDNA Zi) HT HGR BOA APRES ze TAT EE J) 
物 的 近 缘 劳 系 群 。 

在 前 期 研究 中 ， 我 们 测定 了 3 RE SS 
(Tupaia belangeri chinensis) 和 1 R Hj o ži Jk 
(Galeopterus variegatu) |] mtDNA 423&|Al ZH) . £5 
合 前 人 报道 的 灵 长 动 物 和 其 他 相关 物种 的 mtDNA 
FEA ABH, Bayes A, BA AIR AP Ae 
表 性 物种 之 间 的 亲缘 关系 进行 了 和 童 构 。 结 采 显 示 ， 
FP ESDBG SIR 2E mtDNA 基因 组 的 基因 组 织 和 
结构 形式 与 其 他 哺乳 动物 的 mtDNA 基因 组 相似 。 
依据 12 个 线粒体 蛋白 编码 基因 构建 的 系统 发 育 树 
显示 擎 网 目 动物 和 免 形 目 动物 之 间 的 关系 更 加 密 
切 ， 而 皮 凌 目 动物 和 灵 长 关 动物 组 成 姐妹 群 。 该 结 
果 与 前 人 基于 mtDNA 数据 分 析 的 结 采 相 吻 合 ， 基 
于 文献 及 我 们 mtDNA 基因 组 研究 的 结 采 表明 ， 树 
哆 同 灵 长 其 动 物 的 亲缘 关系 并 没有 如 我 们 想像 的 
那么 接近 (Xu et al, 2012). 

树 刚 科 内 部 不 同 种 属 间 的 系统 发 育 地 位 也 是 
一 个 有 趣 的 问题 Olson et al (2005) 利 用 具有 高 保守 
性 的 线粒体 125 rRNA 序列 片段 ， 分 析 了 来 目 多 个 
地 域 的 已 报道 树 哆 物种 的 系统 发 育 天 系 ， 认 为 笔 尾 
树 辆 属 是 其 他 树 员 属 的 姐妹 文系 ， 较 早 与 其 他 属 友 
ENBE: Tet MS s 5 ld BA SI A E 
TS THAT AS ot HF A EA Hetes 18] FI 
RRA 


3 BARA A 


由 于 mtDNA 数据 的 局 限 性 ， 来 自 核 基因 的 数 
据 被 较 多 地 应 用 于 树 喝 的 分 类 地 位 探讨 。 基 于 单个 
核 基因 片段 或 多 个 核 基 因数 据 集 ， 目 前 已 有 较 多 研 
究 ， 然 而 这 些 研究 揭示 的 结果 不 尽 相 同 。 
3.1 Biz 5E ZU RDL A2 

Madsen et al (2001) 通 过 分 析 26 PMA RAD 
I REA) Fil FE 5708 bp 和 2947 bp 的 DNA 拼接 片段 ， 
TE SM ia] 3€ HA o H SI) IHE jS, 
灵 长 动物 这 一 假说 。 但 这 两 个 DNA 数据 分 析 的 结 
果 不 一 致 : 5708 bp 的 DNA 数据 支持 树 网 与 皮囊 有 目 
动物 共同 形成 近 缘 劳 系 群 ， 而 2947 bp 数据 显示 树 
MENTAR KA HIA (EAH R KAA A z 
物 ) 的 外 群 更 为 合适 。 在 同一 时 期 ，Murphy et al 
(2001) 利 用 16.4 kb 的 DNA 片段 (包括 19 个 核 基 因 
和 3 个 线粒体 基因 ) ， 通 过 贝 叶 斯 算法 和 最 大 似 然 
法 对 42 种 有 胎盘 动物 和 2 种 有 袋 动 物 (作为 外 群 ) 



















































































进行 了 系统 友 育 关系 重建 ， 结 采 文 持 树 赐 是 诺 辟 有 目 
5D MJ XTZESOS IRSE. jh, Amrine-Madsen et al 
(2003) 采 用 载 脂 和 蛋白 B (4POB) 基 因 (FE 26 个 外 显 
T. 1342 bp)， 对 63 个 属于 真 兽 亚 纲 的 动物 进行 了 
系统 发 育 关 系 的 分 析 ， 并 将 4POB 基因 片段 同 
Murphy et al (2001) 研 究 中 16.4 kb 的 DNA 片段 进行 
拼接 串联 ， 通 过 见 叶 斯 方法 和 最 大 似 然 法 进行 分 
Nt, Za RSC wy Ze A SN ZO A EI Be 
近 ， 而 单独 的 APOB AEBS MSc Fe Pa tal ST H UTI 
A HJAR FARKASA. RKA A 
"P A £4, (8 | Zt (chromosome painting) 和 细胞 核 型 
比较 分 析 证 实 ， 树 网 的 核 型 相对 于 人 类 而 言 共 有 很 
高 的 衍生 性 (Miiller et al, 1999)。Nie et al (2008) 通 过 
染色 体 图 染 的 方法 建立 了 人 和 上 反 融 目 动物 狂 猴 的 
全 基因 组 染色 体 比 较 图 证 ， 在 确定 了 44 个 猫 猴 和 
人 同 源 性 染色 体 后 ， 通 过 与 已 发 表 染 色 体 图 谐 相 比 
较 ，G 带 核 型 (G-banded karyotype) HT UA P3 i] 
JHAR (Galeopterus variegatu) 共 享有 一 个 独特 的 衍 
生 型 联接 一 一 HSA2q/21， 该 人 类 结合 片段 联接 
(human syntenic segment association, HSA) 提 示 树 网 
与 猫 猴 是 姐妹 文系 ， 并 且 这 个 联接 的 产生 来 日 于 二 
者 相似 的 党 染色 体 。 染 色 体 图 染 结 来 文 持 树 列 是 皮 
3€ H NWR ULAR AT (Nie et al, 2008). 
3.2. 555 mz 5E TT Eu B x 
长 动物 

部 分 报道 的 核 DNA 研究 结果 显示 树 殉 与 猫 猴 
杀 缘 关系 较 远 ， 猪 猴 与 灵长目 动物 的 杀 缘 关系 更 加 
接近 ， 三 者 一 同形 成 灵 长 动物 分 文 。Janegka et al 
(2007) 通 过 两 种 独立 的 方式 对 灵 长 总 目的 进化 关系 
进行 了 分 析 : 首先 对 21 个 灵 长 总 目 动物 的 基因 组 
中 罕见 的 外 显 子 插入 缺失 (共有 197522 个 基因 外 显 
子 ) 进 行 了 多 物种 序列 比 对 ， 其 中 ,有 3 个 特 寞 性 缺 
失 文 持 灵 长 动物 的 单 系 起 源 ， 但 没有 任何 的 特异 性 
缺失 将 树 哆 与 猪 猴 联系 在 一 起 ， 反 而 猫 猴 和 灵长目 
共享 了 7 个 特 开 性 缺失 ， 树 顺 与 灵长目 动物 只 共 孚 
了 一 个 。 其 次 ， 利 用 一 14 kb H 19 个 核 基因 拼接 片 
段 进行 贝 叶 斯 和 最 大 似 然 法 分 析 ， 构 建 的 系统 发 育 
树 文 持 与 灵长目 动物 最 近 缘 的 动物 是 皮 辟 目 动物 
猫 猴 ， 该 结果 与 mtDNA 分 析 结 果 一 致 。 另 外 ， 
Killian et al (2001) 利 用 甘露 糖 6 磷酸 和 胰岛 素 样 生 
长 因子 开 序 列 进行 分 析 的 结果 也 文 持 树 网 与 谈 如 
目 动物 和 有 灵长目 动物 一 同形 成 有 长 动物 分 文 ， 但 皮 
谍 目 动物 与 灵长目 动物 杀 缘 关系 更 近 。 
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3.3 ROI A as ASÍ 

目前 也 有 核 基 因数 据 结果 与 线粒体 数据 结 
一 致 的 报道 ， 显 示 树 网 属于 嘴 齿 动物 。Bailey et al 
(1992) 分 析 了 11 个 灵长目 动物 和 树 鸯 等 的 e-ER TR A 
基因 (e-globin genes), £5 b R PERS RÆ H HZ 
缘 关 系 更 加 接近 。 另 外 ，Porter et al (1996) EE T e, 
Fae MEA AY 27 个 物种 von Willebrand 因子 (von 
Willebrand factor, VWF) 28 号 外 显 子 序 列 变 异 , 基 
于 最 大 简约 法 分 析 得 到 的 系统 发 育 树 文 持 树 购 是 
Hi vArZJ) A HJ Ar ZO IRAE. A2 HU SL LIT YI) (short 
interspersed elements，SINESs) 来 源 于 小 RNA 的 复 
位 ， 通 过 插入 方式 存在 于 所 有 的 真 核 细 胞 基因 组 
中 ， 因 为 SINE 其 有 在 基因 组 中 找 贝 数 蜗 及 在 不 同 
物种 中 序列 的 复杂 性 不 同等 竺 点， 使 得 SINE 成 为 
有 效 的 系统 发 育 分 子 标 记 (Kriegs et al, 2007). SINE 
由 7SL RNA 演化 而 来 ， 并 且 在 所 有 的 灵 长 动物 中 
都 有 不 同 的 衍生 形式 ， 由 单 体 二 聚 化 形成 二 聚 体 
(Kriegs et al, 2007). Alu 二 聚 化 形式 仅 在 灵长目 动 
物 中 出 现 , Bl 型 在 吐 疮 目 动物 出 现 , P snp mm 
Tu 型 单 体 (Tutype-m) 序 列 则 是 Alu 和 Bl 型 两 种 序 
Stes AY (Nishihara et al, 2002)。 通 过 基因 组 搜 
RB NR an SES 5 个 独立 的 反 转 录 插 入 ， 而 树 
Ma] SS 48) Z& BR (Rattus norvegicus). 7)’ Z& &R (Mus 
musculus) Kk fa (Oryctolagus cuniculus)*& f 14 
^R SE RIS] s FERIA, REE AN BS 0] 5 AA E 
更 多 相同 的 独特 反 转 录 插 入 (Kriegs et al, 2007). 1H 
由 于 Kriegs et al (2007) 的 研究 缺少 其 他 免 形 目 动物 
和 猪 猴 的 数据 ， 对 树 哟 具体 的 进化 地 位 未 能 提供 更 
多 的 信息 。Hallstrom & Janke (2010) 应 用 最 大 似 然 
法 对 31 个 哺乳 动物 的 3364 个 同 源 基因 进行 构 树 ， 
AR SUE ZI PA i8] 3 PIA TALI] ZI EC AR XI, 但 pSH 
(Shimodaira-Hasegawa probabilities) 55 jill] 4E — 4E FE 
BE bx BB. E ZH, muc Bep 28 rr 
(neighbor-net) EIA cE PA SCAR H AAA ZI TS 
KA. Meredith et al (2011) 基 于 26 个 基因 采用 最 大 
似 然 法 和 贝 叶 斯 法 构建 系统 友 育 树 ， 发 现 树 山 与 嘴 
齿 动 物 的 杀 缘 关系 更 近 。 
3.4 全 基因 组 效 据 揭示 树 网 是 灵 长 类 近 杀 

Lindblad-Toh et al (2011) 利 用 美国 Broad 研究 
所 公布 的 2X 的 不 完整 的 树 购 基因 组 数据 重 构 了 29 
个 哺乳 动物 的 系统 发 育 关 系 ， 显 示 树 前 是 最 接近 灵 
长 类 的 动物 ,在 近期 的 一 项 研究 中 , Song et al (2012) 
利用 447 个 核 基因 重 构 37 个 物种 的 系统 发 育 树 ， 
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并 联合 物种 树 的 最 大 假 似 然 评估 方法 (maximum 
pseudolikelihood estimation of the species tree, 
MP-EST) 和 物种 树 的 平均 等 级 聚集 评 佑 方法 
(species tree estimation using average ranks of 
coalescence，STARJ) 对 系统 发 育 树 进 行 更 精确 评估 ， 
显示 树 鸥 与 灵 长 尖 的 亲缘 关系 最 为 接近 。 昆 明 动 物 
研究 毛利 用 二 代 测 序 扩 术 高 质量 完成 了 一 只 中 顷 
树 山 的 全 基因 组 测序 ， 总 禾苗 度 高 达 79X。 利 用 树 
mi 15 个 物种 (其 中 包括 6 种 灵 长 类 动物 、2 种 路 
其 类 动物 及 1 种 免 形 闫 动物 ) 的 基因 组 数据 , 提取 了 
2117 AH ED EM RA AY. 结果 表明 , 无 
论 是 用 CDS FINE E AP RS, Par) By Gy 
灵 长 类 聚 在 一 起 ， 与 灵 长 类 杀 缘 最 近 (Fan et al, 
2013). XE T 3a HE XE Hr EE BI 43 CEST TR] Sh z PI s] 5 2. 
HR 4) BUN TRI E AEE 90.9 百 万 年 前 (million 
years ago, mya), MWAK 5 RIS 2) xc I] RI ZA 
REE 96.4 AJ FAT (Fan et al, 2013). 

尺 官 现 有 的 树 噶 的 全 基因 组 数据 显示 树 哆 与 
RCRA BUE ARIA Ball, (AH be H 
WO Fi EEA ZA AR Se A A I 8 Dn Al 
分 岩山 在 灵 长 动物 分 文中 的 地 位 。 


4 结语 


综 上 所 述 ， 不 同 的 研究 分 别 利用 线粒体 基因 厅 
列 和 核 基 因 序 列 数据 进行 系统 进化 分 析 ， 显 示 的 树 
唱 进 化 地 位 有 很 大 的 不 同 。 线 粒 体 数据 倾 同 于 树 勋 
VE MARANA AR, BoB HII 
最 为 接近 (Adkins & Honeycutt, 1991; Arnason et al, 
1999; Schmitz et al, 2000; Xu et al, 2012)。 核 基因 数 
据 则 倾 癌 于 文 持 树 响 归 入 有 灵 长 动 物 分 文 ， 但 具体 类 
ERREKA, AANNAM EE H 
猴 的 近 缘 劳 系 群 (Madsen et al, 2001; Murphy et al, 
2001), 有 人 文 持 三 者 都 属于 灵 长 动物 分 文 (Janetka 
et al, 2007; Killian et al, 2001), EA AW Ay PY is] Ej Ag 
齿 动 物 的 亲缘 关系 较 近 (Allard et al, 1996; Bailey 
et al, 1992; Porter et al, 1996)。 全 基因 组 数据 显示 树 
条 与 灵长目 动物 接近 (Fan et al, 2013, Song et al, 
2012), 但 其 精确 定位 有 行 于 猫 猴 的 全 基因 组 序列 来 
EGRE. 

BAD Fie Fe AI AS VED IN A Je Be oD FE 
UE JE V3 SEIT AP Jer Se Ce 2 E EUST i] y 2S SY 
FEF, BERORR AHRR- ARRAN SRB RR e 
FEKE, BOTE IDA A ETT AXES ES 
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型 和 现代 灵 长 类 之 间 的 中 间 类 型 ， 树 网 在 形态 及 分 
子 遗 传 方面 其 有 古老 特征 与 更 为 进化 的 特征 共存 
RR. HERE RS Je AB Pee 
们 来 源 于 共同 的 祖先 ; BEE H E; 244€ FAG 
进化 出 部 分 相同 的 形态 特征 (Allard et al, 1996; Liu 
et al, 2001; Miyamoto, 1996)。 因 此 ， 不 论 是 用 线 粒 
体 序 列 和 核 基 因 序 列 对 树 网 进化 分 类 地 位 的 确认 
都 是 片面 的 。 单 独 分 析 线 粒 体 数据 ， 更 多 体现 的 是 
树 辆 与 免 形 目 相似 的 一 面 ， 而 选择 性 分 析 不 同 的 核 
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摘要 : 非 人 灵 长 类 动物 模型 在 HIV-1 致 病 机 制 研 究 以 及 抗 AIDS AWA APA EA. Fk HIV-1 直接 感染 
的 动物 ，SIV/SHIV 猕猴 模型 是 目前 AIDS 研究 中 应 用 最 为 广泛 的 动物 模型 。 虽 然 SIV/SHIV 猕猴 模型 与 人 AIDS 具有 一 定 的 
相似 性 , 但 SIV/SHIV 5 HIV-1 间 的 遗传 差异 较 大 ， 致使 SIV/SHIV 儿 猴 模型 存在 很 多 局 限 性 。 创建 合适 的 非 人 灵 长 类 动物 模 
型 仍然 是 HIV/AIDS 研究 中 的 热点 和 难点 。 平 顶 猴 是 目前 唯一 可 以 被 HIV-1 感染 的 旧 大 陆 猴 ， 在 HIV-1 静脉 传播 和 性 传播 模 
型 研究 中 具有 许多 优势 。 该 文 综述 了 SIV, HIV, SHIV 和 HSIV 通过 静脉 和 黏膜 途径 感染 平 顶 猴 的 特征 ， 并 简要 介绍 了 病毒 
在 平 顶 猴 细胞 中 复制 的 分 子 机 制 以 及 建立 平 顶 猴 AIDS 模型 的 限制 因素 和 前 景 。 
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Abstract: Nonhuman primate animal models play an important role in studying HIV-1 pathogenesis, developing antiviral drugs and 
vaccines. Due to the lack of animals that can be directly infected with HIV-1, SIV/SHIV-infected macaques have been widely used in 
AIDS research. Although these models are somewhat similar to human AIDS, there are many limitations due to genetic differences 
between SIV/SHIV and HIV-1. Developing a suitable nonhuman primate animal model is still an important topic in HIV/AIDS 
research. The pigtailed macaque is the only primate in Old World monkeys that can be infected with HIV-1 and offer many benefits 
as HIV-1 intravenous and sexual transmission models. Here we reviewed the characteristics of pigtailed macaque models infected by 
SIV, HIV, SHIV, and HSIV via intravenous and mucosal routes. In addition, we briefly introduced the molecular mechanisms of viral 
replication in pigtailed macaque cells, and discussed the limitations and prospects of pigtailed macaque models in AIDS research. 
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2007a; Zhang et al, 2007; Van Rompay, 2012; Zhu et 
al, 2010). Æ NHP 动物 中 ， 黑 猩猩 (chimpanzee, Pan 
troglodytes) Fil KE $5 (gibbon, Nomascus nasutus) 能 
d HIV-1 感染 ， 但 感染 后 不 发 病 ; 且 由 于 它们 是 濒 
危 珍 员 动 物 , 作为 AIDS 模型 动物 受到 了 极 大 限制 。 
IH EK E žk (Old World monkey) "P If] 45 X% (rhesus 
macaques, Macaca mulatta) 4l & R Yk (cynomolgus 
macaques, Macaca fascicularis)! A feng HIV-1 感 
X. m fe x te BE de BA JA FE (simian 
immunodeficiency virus, SIV) A ARIE RE A 
病毒 (simian-human immunodeficiency virus, SHIV) 
所 感染 ， 感 染 后 会 出 现 类 似 人 AIDS 症状 。 目 前 ， 

SIV/SHIV 猕猴 模型 是 最 常用 的 AIDS 动物 模型 
(Ambrose et al, 2007)。 然 而，SIV/SHIV 5 HIV-1 之 
间 存 在 较 大 的 遗传 差 开 ， 在 评价 药物 及 疫 百 有 效 性 
和 安全 性 上 存在 局 限 性 (Ambrose et al, 2007; Van 
Rompay 2012; Zhang et al, 2007)。 因 此 ， 构 建 合适 








XE Ei. 

^F (pigtailed macaques), X EAE, EH 
前 唯一 报道 可 以 被 HIV-1 感染 的 旧 大 陆 猴 (Agy et al, 
1992; Hu, 200$)， 作 为 HIV/AIDS 模型 动物 具有 许 
多 优势 。 本 文 综述 了 平 项 猴 在 HIV/AIDS 动物 模型 
上 的 研究 进展 及 其 相关 分 子 机 制 ， 阐 述 了 SIV、 
HIV, SHIV 和 HSIV 通过 不 同 途径 感染 平 顶 猴 的 特 
点 ， 并 结合 我 们 实验 室 的 工作 探讨 了 平 项 猴 AIDS 
模型 的 限制 因素 和 前 景 。 


1 平 顶 猴 HIV/AIDS 动物 模型 的 优点 


SRA MRE RISE UR ae (包括 印度 猕猴 和 
中 国 猕猴 ) 和 食 蟹 猴 是 目前 HIV/AIDS 研究 中 应 用 
最 为 广泛 的 NHP 动物 (Baroncelli et al, 2008; 
Hatziioannou & Evans, 2012)。 平 顶 猴 在 一 500 万 年 
前 与 猕猴 和 食 艇 猴 从 进化 上 产生 了 分 上 鉴 ， 而 猕猴 和 
食 蟹 猴 之 间 则 在 240 HEJG 03047 (Baroncelli 
et al, 2008; Morales & Melnick, 1998). 2001 年 动物 
分 类 学 家 将 平 顶 猴 中 的 3 个 亚 种 提升 为 3 个 不 同 的 
种 : SEP IW (sunda pigtailed macaques, M. 
nemestrina), JEF Jie (northern pigtailed macaques, 
M. leonina) 41HH FT eR (mentawai macaques, M. 
pagensis) (Groves, 2001; Gippoliti, 2001; Kuang et al, 
2009). (EHhEEA4H EL, SEF WUC. nemestrina) 
Ea AT BOR PL AE PB UNIS He RR 


























Wr R 34 4 





洲 ; 明 打 威 猴 (M. pagensis)3- Æ T E HH T RE 
Ky; IEF UR (M. leonina) EER AERE zs Fei yu 
Pj TRU PU JS ZI Pl B EA At]. Aube]. ORF hy AEH 
度 支 那 地 区 等 地 (Rosenblum et al, 1997)。 目 前 尚 无 
这 3 种 平 顶 猴 对 SIV/HIV 病毒 易 感 性 是 否 存 在 差异 
的 研究 报道 。 运 今 为 止 ， 几乎 所 有 SIV/HIV 感染 平 
项 猴 模 型 的 研究 报道 使 用 的 平 项 猴 均 为 串 他 平 顶 
猴 (M. nemestrina). 

SAAR AL RAL, FARE HIV/AIDS 动 
物 模 型 方面 具有 许多 优势 。 首 先 ， 在 HIV-1 性 传播 
模型 方面 ， 平 项 猴 体 型 较 大 ， 生 和 殖 道 组 织 结构 及 月 
经 周期 与 人 很 相似 ， 全 年 均 可 繁殖 ， 非 常 适 合作 为 
性 传播 疾病 模型 动物 (Patton et al, 2009). Er EH 
JEEE, HERA, HEMT E 
AHR), EIS BOND AME AR A SRK 
的 困难 (Patton et al, 2004). ARAJ Z NIH Æ BH © 
的 季 廊 性 。 目 前 ， 平 项 猴 在 阴道 毛 滴 虫 ， 沙 眼 衣 原 
体 等 性 传播 疾病 方面 的 相应 模型 已 经 建立 (Patton 
et al, 2001; Patton et al, 2006)。 鉴 于 其 它 性 传播 疾病 
会 增加 HIV-1 感染 人 的 风险 ，Henning et al (2011) 
首次 成 功 建立 了 SHIVsr16zp3、 沙 眼 衣 原 体 与 阴道 毛 
滴 虫 的 共 感 染 平 项 猴 模 型 ， 临 床 症状 与 人 类 似 ， 为 
平 项 猴 在 杀 微 生物 剂 等 方面 的 应 用 提供 了 技术 文 
持 。 其 次 ， 在 HIV-1 静脉 传播 模型 方面 ， 由 于 病毒 
限制 因子 TRIMSa. WFE, WARMA EAR) HIV-1 
感染 存在 一 种 进入 后 限制 感染 的 现象 (Stremlau et 
al, 2004). IRM RIRA IR], 平顺 猴 可 被 HIV-1 
感染 (Agy et al, 1992; Bosch et al, 2000)。 我 们 实验 
Z TUR AC BUE DUDAS 22 IK RB) HIV-1 复制 的 
TRIM5a 和 蛋白， 而 是 形成 TRIM5-CypA 融合 模式 ， 
日 融合 产物 不 限制 HIV-1 的 复制 ， 在 细胞 和 分 子 水 
平 上 证 实 了 北平 项 猴 是 较 理 想 的 艾滋 病 模 型 动物 
(Cao et al, 2012; Kuang et al, 2009; Liao et al, 2007). 
此 外 ， 近 年 来 发 现 平 顶 猴 对 simian tropic (st) HIV-1 
和 HSIV-vif 易 感 (Hatziioannou et al, 2009; 
Hatzlloannou & Evans, 2012; Thippeshappa et al, 
2011)， 预 示 平 顶 猴 在 HIV-1/AIDS 动物 模型 的 研究 
中 上 其 有 较 好 前 景 。 


2 HIV/AIDS 平 顶 猴 模型 


“SHU, BKM TIAS (同性 传播 和 噶 性 
传播 ) 是 HIV-1 传播 的 两 种 主要 途径 。 在 感染 途径 方 
面 ，Zhou et al (2013) 发 现 通 过 血液 途径 感染 的 
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HIV-1 患者 比 通 过 条 膜 途径 感染 的 患者 具有 更 强 的 
工 细胞 免疫 应 答 。 然 而 ， 在 猴 AIDS 模型 上 ， 一 些 
研究 发 现 静 脉 和 番 膜 感染 两 种 途径 对 于 感染 后 病 
毒 载 量 和 CD4 T 细 胞 的 变化 影响 不 大 (Batten et al, 
2006; Laurén et al, 2006). 。 同 时 也 有 研究 发 现 
HIV/SIV 的 接种 途径 会 影响 病毒 在 体内 的 遗传 变 措 
及 致 病 性 (Couedel-Courteille et al, 2003; Ambrose et 
al, 2001)。 这 也 许 与 不 同 病 毒 感染 不 同 非 人 有 灵 长 类 动 
物 有 关 。 以 下 重点 介绍 SIV、HIV、SHIV 和 HSIV 通 
过 不 同 途 径 感 染 平 项 猴 的 特征 及 模型 的 应 用 价值 。 
2.1 SIV REFIR 

现 已 发 现 有 一 40 种 物种 特异 性 (Species 
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specificity) SIV 存在 于 不 同 的 非洲 猴 中 ， 在 进化 
和 来 源 上 全 人 少 司 以 分 为 "SIVsns STVagms SIV gis 

SIVopz、 SIVipoest、 SIV cot 和 SIV ma 等 7 大 支 系 (Klatt et 
al, 2012b)。SIV 感染 其 自然 窒 主 后 ， 尺 管 御 主 体内 
的 病毒 载 量 较 局 但 通常 不 太 病 (Hatziioannou & 
Evans, 2012; Klatt et al, 2012b)。SIV 和 HIV-2 的 基 
因 组 序列 相似 性 为 一 80%， 而 与 HIV-1 的 基因 组 序 
列 相似 性 仅 为 4596 (Baroncelli et al, 2008) , SIV 与 
HIV-1 的 基因 结构 图 如 图 1。 由 于 SIV 感染 的 猕猴 
出 现 肠系膜 淋巴 结 处 记忆 CD4 TT 细胞 减少 和 AIDS 
样 临床 症状 (Lackner & Veazey, 2007)， 因 而 被 大 
量 用 于 AIDS 研究 。 

















图 1 不 同 免疫 缺陷 病毒 的 基因 结构 (经 Elsevier 许可 ， 修 改 目 Ambrose et al, 2007) 


Figure 1 Genome structure of various immunodeficiency viruses (Adapted from Ambrose et al, 2007 with permission from Elsevier) 


FLTE 1988 年 ， 科 学 家 就 发 现 从 SIV 感染 的 平 
顶 猴 淋 巴结 中 分 离 出 的 SIV mne BER AEE TUR, 感染 
的 平 项 猴 出 现 腹 泻 \ 贫血 和 消瘦 等 症状 (Benveniste 
et al, 1988). SNIE, Wt GAS AP SIV Æ 
VWF TARA AY. PB, ST Vag GEE TUBE EF | 
起 其 CD4 T 细胞 数 减 少 ， 最 终 出 现 猴 AIDS 症状 
(Goldstein et al, 2005)。 同 时 ， 研 究 发 现 SIV smm 的 变 
FER SIVsnanpBil4 感染 平 顶 猴 后 , 在 10—14 d 内 平 顶 
猴 会 出 现 CD4 T 细胞 数量 快速 下 降 、 腹 泻 和 消瘦 
等 致死 性 综合 征 (O'Neil et al,1999)， 而 HIV-1 感 











染 者 是 在 感染 晚期 由 于 免疫 缺陷 而 出 现 各 种 AIDS 
临床 症状 。 由 于 STVsmmpsjt4 感染 的 平 项 猴 与 人 AIDS 
在 发 病 时 间 和 致 病 机 制 上 不 同 ， 目 前 访 模 型 研究 较 
少 。 与 SIVsmmpgji4 All; SIV sun 和 SIV roest BEES AS 
平 顶 猴 能 使 平 顶 猴 的 外 周 血 和 淋巴 结 处 CD4 T 2 
胞 数 下 降 ， 出 现 乌 分 校 杆 丽 和 卡 氏 肺 襄 虫 等 机 会 性 
感染 ， 但 病毒 载 量 与 平 项 猴 的 疾病 进程 无 明显 关联 
(Beer et al, 2005), 与 人 AIDS 情况 不 太一 致 。 有 些 
研究 者 发 现 SIV ma 感染 平 项 猴 后 ， 血 浆 中 最 高 的 病 
毒 载 量 与 HIV-1 感染 人 的 相当 ( 表 1), 外 周 血 CD4 




















80 sj y 


T 细胞 逐渐 下 降 ， 与 人 感染 HIV-1 的 情况 很 相似 
(Batten et al, 2006; Klatt et al, 2012a; Smith et al, 
2005). Klatt et al (2012a) 在 对 SIV mac239 Bf KEK ^F 
顶 猴 动态 过 程 的 研究 中 友 现 ， 平 顶 猴 比 猕猴 的 疾病 
进程 要 快 ， 平 均 分 别 为 42.17 周 和 69.56 周 ， 其 原 
因 可 能 是 由 于 平 顶 猴 感染 STV 前 的 免疫 活化 水 平 高 
于 猕猴 ， 这 与 他 们 之 前 的 研究 结果 较为 一 致 (Klatt 
et al,2010) 。 而 Mason et al (2008) 发 现 SIV 感染 前 
平 顶 猴 中 心 记 忆 CD4 T 细胞 数 的 多 少 与 SIV mac2s1 
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感染 平 项 猴 的 疾病 进程 快慢 有 关 ， 即 感染 前 中 心 记 
忆 CDF T 细胞 数 越 少 ， 感 染 后 平 顶 猴 的 发 病 进 程 
BRR. ESR, SIV mac 感染 平 顶 猴 后 疾病 进程 的 快慢 
Ay fe E; ^P UBER] AR BREA AK. WU, 
Smith et al (2005) 研 究 发 现 平 项 猴 中 MHC-I 类 分 子 
Mane-A*10 (将 SIV Gag KP9 抗原 肽 呈 递 给 效应 T 
细胞 ) 和 狂 猴 中 的 Mamu-A *01 一 样 会 抑制 SIV 在 猴 
体内 的 复制 。 这 些 结果 均 说 明 STV 感染 平 顶 猴 的 疾 
病 进 程 可 能 受 多 方面 因素 影响 。 














表 1 HIV/AIDS 平 顶 猴 模 型 的 主要 特征 
Table 1 Main characteristics of HIV/AIDS infection in pigtailed macaques 


调 定 点 疾病 进程 及 症状 


4.67 ji 6 只 出 现 艾滋 症状 


病毒 ( 吵 性 ) ne el 感染 数量 /总 数 最 大 
途径 ji Æ . Jac SE EP. EH, 
Virus Bine. Dos (Number infected)/ 病毒 载 量 
(Tropism) (Total number) Peak viral load 
STV mac239 静脉 3 x 1 0° 
(R5) IV TCIDso HR nes 
SIV mac251 静脉 40 
(R5) IV TCID。 8/8 6.5-8.5 
SIV mac251 直肠 8x10° 
(R5) E: TCID; 3/3 6.5-8.5 
HIV-lrar 静脉 10° 
(X4) IV TCIDs, 6/6 2.92 
HIV-1NT423 2x10°- 
&HIV-liAi d 2x10! 3/5 0-3.83 
(X4) TCIDso 
HIV-2/287  &k  10&10 
(X4R5) IV TCIDso 6/6 TORS 
SHIVsrie2p3 ”阴道 6x10° 
8/8 6.76-8.4 
(R5) vap. "IDs g 
2x107- 
Bo m 2x10) 19/19 8.09 
TCIDso 
SHIVsoce ”静脉 10° 
(X4) IV TCIDss 2/2 6.2-6.5 
SHIVku. ”阴道 10° 
50 2/2 — 
(X4) Ivag TCID 
HIVNLprse ”静脉 ”1.9x10% 
(X4) IV TCID 2/2 3.7-4.6 
stHIV-ly& n 6 
stHIV-1^, jii Ux 4/4 5.0-6.0 
(R5X4) em 
HSIV-vif 静脉 10? 
(X4) TV TCIDss 4/4 4.1-5.0 





R CD4 T 细 胞 n. 参考 文献 
病 BEAK E CD4* T cells Disease progression and A 
Set point viral load syndromes 
— 
us Klatt et al, 2012a 
E 
dip 
4.0-7.5 pis = Smith et al, 2005 
持续 
6.0-7.0 下 降 1 只 出 现 艾滋 证 状 Kent et al, 2001 
短暂 
2.58 下 降 — Batten et al, 2006 
短暂 
2 n CD4/CD8 比例 低 Bosch et al, 1997 
下 降 
很 快 友 展 全 AIDS 期 Looney et al, 1998 
缓慢 " Kent et al 
32-69 T 3 只 控制 了 病毒 的 复制 a 
快速 Il 325 Ve BE RE 
6.13 下 降 出 现 艾滋 临床 症状 Batten et al, 2006 
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IV: 静脉 ; IR: 直肠 ; Ivag: 阴道 ; 一 : 无 相关 资料 ;血浆 病毒 载 量 : 最 大 病毒 载 量 通常 出 现在 感染 后 第 2 一 3 Fd; 调 定点 病毒 载 量 依照 参考 文献 而 定 ; 











单个 值 表 示 平 均 病 毒 载 量 ， 区 间 值 表示 病毒 载 量 的 范围 。 


IV : intravenously; IR: intrarectally; Ivag: intravaginally; 一 : no related information; plasma virus load (Loglo RNA copies/ml): peak viral load generally 


occurred 2—3 weeks following viral inoculation; set point viral load taken from references; single value denotes mean viral load; interval value denotes range of 


viral load. 








AZ, SIV 感染 的 平 顶 猴 发 病症 状 较 明 显 ， 与 
人 AIDS FAM. STV mac 感染 平 顶 猴 模型 现 已 被 应 用 
T AIDS 发 病 机 制 ， 药 物 和 疫 盏 等 方面 的 研究 。 此 
外 ， 有 些 SIV macz 感染 平 顶 猴 的 疾病 进程 缓慢 ， 类 
似 HIV-1 感染 者 中 的 长 期 无 进展 者 ， 可 作为 
HIV-1/AIDS 研究 中 的 长 期 不 进展 模型 (Klatt et al, 


2012a). 不足 的 是 ，SIV 与 HIV-1 间 遗 传 差异 较 大 ， 
不 能 真实 反应 HIV-1 香 白 在 猴 体 内 的 功能 。 例 如 ， 

SIV 不 表达 HIV-1 的 Vpu 蛋白 ,从 而 限制 了 Vpu 基 
AFAR Hep tot. TAPE, SIV 表达 的 Vpx 
蛋白 在 HIV-1 中 不 表达 。 由 于 序列 的 差异 性 ， 对 
HIV-1 逆转 录 酶 (RT) 有 抑制 作用 的 非 核 苷 类 逆转 
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录 酶 抑制 剂 (NNRTIs) 对 SIV44, RT 无 抑制 作用 
(Uberla et al, 1995). JES, h T SENE SR ELA DU € 
位 的 差异 ， 猴 体内 对 抗 SIV 复制 的 天 然 和 获得 性 免 
疫 反 应 (中 和 抗体 ，CTL 反应 ) 与 HIV-1 感染 人 所 引 
起 的 免疫 反应 不 尽 不 同 (Ambrose et al, 2007). 
JE, SIV 感染 模型 用 于 AIDS 研究 具有 局 限 性 。 
2.2 HIV 感染 平 顶 猴 

在 寻找 建立 HIV/AIDS 动物 模型 的 过 程 中 ,Agy 
et al (1992) 首 次 在 体外 使 用 不 同 的 HIV-1 感染 平 顶 
猴 、 独 猴 和 食 狠 猴 等 的 外 周 血 单 个 核 细 胞 (PBMC)， 
发 现 仅 平 顶 猴 PBMC 对 HIV-1 易 感 ; 用 HIV-lrar 
通过 静脉 成 功 感染 的 2 只 平 顶 猴 在 感染 后 能 持续 检 
测 到 HIV-1 抗体 并 且 从 分 离 的 PBMC 中 能 培养 出 
HIV-lrAr。 但 是 ， 令 人 遗憾 的 是 HIV-1 感染 的 平 顶 
jk CDF T 细胞 数 基本 不 变 ， 病 毒 载 量 很 低 且 缺乏 
持续 性 , 亦 不 表现 猴 AIDS 症状 C DJ)。 为 使 HIV-1 
在 平 顶 猴 体 内 持续 复制 ，Agy et al (1997) 试图 通过 
HIV-lxr45 和 HIV-LAr 在 多 上 只 平 顶 猴 体内 传代 以 得 
到 致 病 力 更 强 的 毒 株 ， 但 未 取得 成 功 。Bosch et al 
(2000) 将 HIV-1 在 狐 生 平 项 猴 中 传代 ， 结 果 HIV-1 
发 生 累积 突变 ， 毒 力 得 到 提高 ， 但 是 猴 CD4 T A 
胞 数量 无 变化 且 病 毒 血 症 仍 缺 乏 持 续 性 。 在 免疫 应 
答 方面 ，Kent et al (1995) 研 究 发 现 HIV-1 感染 平 顶 
猴 后 4~8 Fu ftx HIV-1 gag. env 和 nef 
TRIER RE 工 细 胞 效应 (CTUD) 并 持续 至 140 周 。 
同时 ， 他 们 得 出 HIV-1 特异 的 T 淋巴 细胞 反应 与 
HIV-1 不 能 持续 感染 平 项 猴 有 关 (Kent et al, 1997). 
这 些 研 究 结 果 说 明细 胞 免疫 对 控制 HIV-1 在 平 项 猴 
中 的 复制 发 挥 了 重要 作用 。 

与 HIV-1 感染 平 顶 猴 不 同 ，HIV-2 静脉 感染 平 
顶 猴 后 , CD4 T 细胞 数 明显 下 降 晶 产生 持续 的 病毒 
血 症 并 出 现 人 AIDS 症状 (K 1)。 强 八 病 株 HIV-2287 
静脉 感染 的 平 顶 猴 CD4 T 细胞 数 在 2 个 月 时 开始 
FEE, 6—12 HWRE) AIDS 期 (Kuller et al, 
2001)。 相 比 之 下 ,SIVs 感染 的 猕猴 CD4 T 细胞 数 
下 降 通常 发 生 在 感染 后 4 一 12 个 月 ， 发 展 到 AIDS 
期 则 需要 1~3 a (Hirsch & Johnson, 1994). HIV-1 
感染 者 的 CDE T 细胞 数 逐 渐 下 降 一 般 发 生 在 感染 
后 7 一 10 a， 发 展 到 AIDS 期 通常 也 在 感染 后 7 一 10 
a， 而 HIV-2 感染 者 的 病程 很 缓慢 (Staprans & 
Feinberg, 2004)。HIV-2287 对 平 顶 猴 的 致 病 力 很 强 ， 
可 用 于 AIDS 急性 致 病 机 理 的 研究 。 此 外 ，Pullium 
et al (2001) 采 用 HIV-2¢pi22 分 别 通过 静脉 和 直肠 感 
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染 平 项 猴 ， 平 顶 猴 精 浆 中 出 现 病毒 的 时 间 要 比 血 液 
中 出 现 病毒 的 时 间 坚 1 一 2 周 ， 且 在 病毒 载 量 上 低 
10 倍 。 同 时 ， 与 通过 静脉 感染 的 平 项 猴 相 比 ， 通 过 
直肠 感染 的 平 项 猴 精 液 中 病毒 的 持续 时 间 较 短 。 这 
对 于 HIV-1 裔 脉 和 性 传播 的 预防 研究 其 有 重要 总 
De 

综 上 所 述 ， 迄 今 为 止 ， 研 究 建 立 的 HIV-1 感染 
平 顶 猴 是 一 个 急性 过 程 ， 病 毒 血 症 缺乏 持续 性 ， 疝 
不 能 应 用 于 AIDS 药物 和 疫苗 的 研究 。HIV-2 感染 
^ up Xe AA HIV 感染 旧 大 陆 猴 中 唯一 出 现 AIDS 
样 症 状 的 动物 模型 。 由 于 HIV-2 仅 在 西非 局 部 地 区 
wey, SUNJJESS. Alex} HIV-2/AIDS 动物 模型 
的 研究 较 少 。 平 项 猴 不 表达 TRIMSo 限制 因子 可 能 
是 其 对 HIV 吻 感 的 一 个 重要 原因 (Brennan et al, 
2007; Kuang et al, 2009; Liao et al, 2007)。 尽 管 已 经 
AIM Ag E KI 28 E f PT T FE TER e hill A FE E 
作用 ， 但 是 在 HIV-1 RR DII 3]. Jo) BEZE TG 
IH ON TELA T G8 m AE C6. EET ER B EXE ze 
UT. 
2.3 SHIV 感染 平 项 猴 

由 于 SIV EIER p 70 LE VET DA ES Pe FE 2] 
物 的 有 效 性 方面 存在 较 大 局 限 性 ， 因 此 ， 研 究 者 采 
用 分 子 克 隆 技 术 构 建 了 以 SIVma AY REG HIV-1 
env. tat. rev 和 vpu 基因 的 SIV-HIV He IG 8E 
Env-SHIV(Shibata et al, 1991) (图 1)。 为 了 评价 逆转 
录 酶 抑制 剂 的 有 效 性 ，Uberla et al (1995) 构 建 了 骸 
入 HIV-1 RT 的 RTSHIV， 并 成 功 感染 猕猴 。 近 年 
来 ， 研 究 者 通过 将 SHIV 病毒 在 猴 体 内 多 次 传代 描 
养 已 经 得 到 了 诸如 SHIVsoep (X4 型 ， env KA 
HIV-1g9.6). SHIVx«u.. (X4 4, env 来 日 HIV-1me) 和 和 
SHIVsF162p3 (R5 7, env 来 自 HIV-1gp162) SES BUKIK 
(Staprans & Feinberg, 2004). SHIV 病毒 可 以 通过 前 
Vk A APR E RAE TOUS, 感染 猴 出 现 CD4°T 
ANA P EMRS TRE RE NO MS tah K 
1). SHIVsricops 感染 猴 的 疾病 进程 较 绥 慢 ， 病 毒 载 
量 与 HIV-1 感染 人 的 较为 接近 ， 因 而 被 大 量 用 于 
HIV/AIDS 研究 (Staprans & Feinberg, 2004). 
Vishwanathan et al (2011) 研究 了 反复 低 剂 量 
SHIVsricps 阴道 途径 攻 毒 感染 平 项 猴 与 其 月 经 周期 
的 关系, 发 现在 黄体 后 期 ( 孕 酮 水 平 很 高 且 局 部 免疫 
水 平 较 低 ) 平 项 猴 对 SHIV 5 o Polacino et al (2008) 
将 RS 型 的 SHIVsrlep4 采 用 希 脉 和 黏膜 两 种 途径 感 
染 平 顶 猴 和 猕猴 ， 发 现 平 顶 猴 的 病毒 载 量 高 于 狂 狐 
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且 病 毒 血 症 持 续 时 间 较 长 ， 说 明 SHIV 病毒 对 平 顶 
猴 更 易 感 。 此 外 ，Shehu-Xhilaga et al (2007) 用 
SIV mac251 静脉 感染 和 SHIV m2290 直肠 感染 平 顶 狐 ， 
发 现在 急性 感染 期 后 ， 平 顶 猴 的 而 丸和 附 贞 组 织 均 
含有 SIV 和 SHIV 病毒 。 这 对 于 研究 HIV-1 性 传播 
机 制 和 HIV-1 传播 的 预防 具有 重要 意义 .Ambrose et 
al (2001) 则 用 SHIVses 通 过 阴道 和 静脉 两 种 途径 感 
染 平 顶 猴 ， 发 现 通过 阴道 比 通过 静脉 感染 的 平 顶 猴 
的 前 病毒 载 量 峰值 和 CD4'* 细 胞 下 降 出 现 的 时 间 要 
He 1 Jal; 在 医 膜 免疫 应 答 方 面 ， 阴 道 途径 感染 的 平 
TP RBS CDS T 细胞 反应 更 快 、 妖 膜 抗 SHIV 抗体 
水 平 更 高 ， 而 在 系统 免疫 应 答 方面 无 差别 。 这 说 明 
病毒 通过 阴道 感染 宿主 时 ， 和 宿主 产生 了 更 强 的 抗 病 
毒 免 疫 反应 。 在 RT-SHIV 感染 平 顶 猴 模型 方面 ， 
Jiang et al (2009) 研 究 发 现 RT-SHIV(RT 来 目 
HIV-1gxB2) 对 非 核 芽 酸 逆转 录 酶 抑制 剂 (NNRTIs) 敏 
感 且 能 够 通过 阴道 途径 感染 平 顶 猴 ， 可 用 于 
NNRTIs 以 及 杀 微 生物 剂 和 疫苗 的 研究 。 

总 之 ，SHIV 在 基因 序列 上 比 SIV 更 接近 于 
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HIV-1， 在 抗体 研究 和 以 圳 膜 蛋 白 为 抗原 的 疫苗 评 
价 中 具有 明显 的 优势 (Ambrose et al, 2007; Zhang 
et al, 2007)。 因 此 ，SHIV 感染 平 顶 猴 模型 在 AIDS 
发 病 机 制 、 疫 再 和 杀 微 生物 剂 研究 等 方面 得 到 了 广 
iz Ww Hj (Batten et al, 2006; Kent et al, 2005; Zhu et al, 
2010). Aij, SHIV 是 以 SIV 为 骨架 所 构建 ， 在 序 
列 上 与 HIV-1 存在 较 大 差异 。 因 此 ，SHIV 感染 平 
顶 猴 模 型 在 研究 AIDS 发 病 机 制 及 药物 和 疫 盏 等 方 
面 仍然 具有 一 定 的 局 限 性 。 最 近 ， 相 关 人 研究 采用 焦 
友 酸 测 友 技术 研究 了 平 项 猴 和 正常 女性 阴道 画 群 
的 组 成 及 含量 ， 发 现 平 项 猴 的 阴道 丽 群 与 正音 女性 
的 阴道 丙 群 乙 间 存在 差异 (Spear et al, 2012)， 这 为 
阴道 菌 群 如 何 影 响 SIVSHIV 通过 阴道 途径 感染 平 
顶 猴 的 研究 打下 了 基础 。 
24 HSIV 感染 平 项 猴 

近年 来 ， 研 究 者 采用 分 子 生物 学 手段 对 HIV-1 
和 答 主 的 相互 作用 进行 了 深入 研究 ， 发 现 了 一 系列 
抗 病毒 的 笨 主 限制 因子 , 如 TRIM5、APOBEC3 及 
SAMHD1 等 (图 2)(Blanco-Melo et al, 2012)。 其 中 ， 
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图 2 pi HIV 和 SIV WRBA STAD ENIRA (经 Elsevier VF HJ, 5l A Blanco-Melo et al, 2012 ) 
Figure 2 Restriction factors that target HIV and SIV and their vial antagonists 


(Cited from Blanco-Melo et al, 2012 with permission from Elsevier) 
E] rp dos T BR ill P/E A ie SEO 5S ll SY SE Ll RUE pU e: 1I Dee TE FI eB A AERAN APOBEC3 介 导 的 超 突变 过 程 。 


Key mechanisms by which restriction factors directly act upon the retroviral replication cycle, and their counteraction by viral accessory proteins, are depicted. 


Process of APOBEC3-mediated hypermutation is indicated in the inset panel. 
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= RBS Al 5a (tripartite motif protein 5a, TRIMSa) 
All 4&8 4 E] B mRNA 编辑 酶 3G 和 3F 
(apolipoprotein B mRNA-editing enzyme 3G and 3F, 
APOBEC3G/3F) 72 3 “SE EAN BE HAL. RR 
TRIMSa 能 识别 HIV-1 并 与 HIV-1 KE AT ENE 
用 ,限制 HIV-1 ZEA AH Hf +P FY e | (Stremlau et al, 
2004). APOBEC3G 和 APOBEC3F Jj JB wE fi A, 
在 病毒 逆转 录 时 可 以 将 其 cDNA IPLE E (C) f a4 
y REE (U), 使 前 病毒 发 生 超 突变 ， 抑制 病毒 的 复 
制作 用 ,而 这 一 作用 可 被 病毒 的 辅助 集 日 Vif (virion 
infectivity factor) 所 拷 抗 且 拷 抗 作用 上 其 有 物种 特 噶 
性 (species-specificity)。HIV-1 的 Vif 和 蛋白 能 够 持 抗 
人 的 APOBEC3G/F, ii A BET DURA APOBEC3G/F 
(Chiu & Greene, 2008)。 研 究 发 现 ，APOBEC3H 也 
能 限制 HIV-1 的 复制 (Albin & Harris, 2010)。 在 一 
些 HIV-1 感染 者 中 ，APOBEC3 mRNA 的 表达 水 平 
和 HIV-1 病毒 载 量 或 病毒 发 生 超 突变 的 百分比 呈 负 
相关 ， 而 与 CD4T 细 胞 数 正 相关 (Albin & Harris, 
2010)。 例 如 ，Ulenga et al (2008) 发 现在 APOBEC3G 
和 APOBEC3F mRNA 水 平 上 ， 低 调 定 点 病毒 载 量 
的 HIV-1 感染 者 比 高 调 定 点 病毒 载重 的 感染 者 的 表 
达 量 明显 要 高 。 同 时 ，Mussil et al (2011) 发 现 SIV 
感染 的 猕猴 中 ， 病 毒 载 量 较 低 或 长 期 不 进展 的 狂 猴 
体内 APOBEC3G 和 APOBEC3F mRNA 表达 量 明 显 
升 高 。 最 近 ，Endsley & Ho (2012) 发 现 HIV-25s; 感 
染 平 顶 猴 后 ， APOBEC3G-CD4 Vif-CD4 X 
APOBEC3G-Vif 间 存 在 较 强 的 相关 性 。 
基于 持 抗 猕猴 TRIM5a 和 APOBEC3 蛋白 限制 
病毒 复制 的 作用 及 缩小 SIV/SHIV 与 HIV-1 之 间 的 
Wk AFINE, Hatziioannou et al (2006) 以 
HIV-1 为 骨架 将 其 表达 衣 壳 蛋白 (CA) 的 基因 和 vif 
基因 符 换 成 SIVaae 的 相应 基因 构建 了 stHIV-1 
(simian-tropic HIV-1) (图 1)。 他 们 发 现 stHIV-1 在 体 
外 多 次 传代 后 能 在 猕猴 外 周 血 淋巴 细胞 (PBID) 中 复 
tille Kamada et al (2006) 则 将 HIV-1ynr4-3 的 CA 基因 
的 一 小 段 (HIV-1 cyclophilin A 结合 位 点 ) 和 vif 基因 
PRR STVinac 的 相应 基因 并 经 体外 传代 后 得 到 
HIVNLDprsR。 他 们 的 体外 结果 显示 平 顶 猴 T 淋巴 细 
胞 比 猕猴 淋巴 细胞 对 HIVNL orr 更 易 感 。 平 顶 猴 
感染 HIVwr.prsa 后 能 产生 针对 HIV-1 GAP, 
但 平 顶 猴 感染 后 的 CD4 T 细胞 数 没有 下 降 ， 没 有 
出 现 AIDS 病症 (Igarash et al, 2007) (œ 1)。 此 外 ， 
Kuroishi et al (2009) 在 HIVNLprsa 的 基础 上 将 HIV-1 
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ASEAN a 螺旋 6 和 7 之 间 的 环 序列 符 换 成 
SIV mac L6/7 CA 的 序列 提高 了 其 在 食 稻 猴 细胞 上 的 
复制 能 力 。 随 后 ，Saito et al (2011) 采 用 基因 工程 方 
法 构建 了 HIV-1(MN4-5S)， 发 现 其 在 食 蟹 猴 体 内 、 
外 的 复制 能 力 强 于 HIVNLDprsR 的 复制 能 力 ， 与 
HIVNLprsR 感染 平 顶 猴 的 能 力 相 当 (Igarashi et al, 
2007), 而 MN4-5S 和 HIVNLprsR 均 不 能 在 猕猴 细胞 
中 复制 。 随 后 ， 他 们 对 stHIV-1 的 Gag-CA 的 序列 
区 进行 改造 得 到 了 一 系列 的 HIV-lmt (macaque- 
tropic HIV-1),， 体 外 实验 发 现 病 MN4Rh-3 
(Gag-CA 发 生 Q110D 突变 ) 在 食 蟹 猴 细 胞 中 的 复 
制 能 力 得 到 提高 但 与 TRIMSa 和 集 日 的 抗 病 毒 作 用 无 
关 ， 这 说 明 猴 体内 可 能 还 存在 其 他 重 日 与 Gag-CA 
重 白 相互 作用 影响 病毒 的 复制 水 平 (Nomaguchi et 
al，2013)。 上 述 研究 结果 表明 stHIV-1 Jee xt fei E 
的 多 感性 受 猴 的 免疫 遗传 背景 影响 ,stHIV-1 对 不 同 
猴 的 易 感 性 排序 为 : ^E TRU EORR e 

由 于 平 顶 猴 细胞 不 表达 限制 HIV-1 复制 的 
TRIMSa 蛋白 ,人 研究 人 员 以 HIV-1 为 骨架 仅 将 HIV-1 
的 vif SERV SIV 的 vif 基因 构建 了 HSIV-vif 
Rik (Hatziioannou et al, 2009; Thippeshappa et al, 
2011) (图 1). Hatziioannou et al (2009) 在 HIV-Hnr4.3 
的 基础 上 构建 了 stHIV-lsy (vif KA SIVqaoso; env 
3€ B SHIV-KB9). stHIV-loy(vif2K A HIV-2gop». env 
K BH. SHIV-KB9) 和 stHIV-1sca+sv (在 stHIV-1sy 基础 
上 将 CA BYR EK SIVaaos HJ CA FP), AE 
们 在 平 项 猴 细 胞 中 均 能 很 好 地 复制 (图 3)。 同时 , 他 
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Al 3 stHIV-1 在 平 项 猴 淋 巴 细 胞 上 的 复制 ( 引 目 
Hatziioannou et al, 2009) 

Figure 3 Replication of stHIV-1 variants in pigtailed macaque 
lymphocytes in vitro (cited from Hatziioannou et al, 2009) 
A) 和 BIER 2 个 不 同 平 顶 猴 淋 巴 细胞 感染 病毒 的 结果 。 每 隔 2 一 3 d 检 

测 培养 上 清 中 RT 活性 。 
A) and B) represent independent experiments employing two different 
pigtailed macaque donors. RT activity in culture supernatants was measured 


every two or three days. 
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们 将 stHIV-1sv 和 stHIV- Loy 混合 感染 平 项 猴 后 发 现 
感染 急性 期 的 病毒 载 量 水 平 与 HIV-1 感染 者 急性 期 
的 病毒 载 量 水 平 相 当 ， 且 在 感染 后 0.5 a 内 均 能 在 
猴 体 内 检测 到 病毒 血 症 ( 表 1)， 而 随后 由 于 CD8 了 T 
细胞 或 其 他 免疫 细胞 和 分 子 的 抗 病毒 作用 ， 病 毒 在 
平 项 猴 体内 的 复制 受到 了 抑制 。 同 时 ， 采 用 鸡 尾 
酒 疗法 对 平 项 猴 进 行 感染 前 了 预防 用 药 (pre-exposure 
prophylaxis, PrEP), 发 现 PrEP 可 有 效 预防 高 剂量 的 
stHIV-l,,o, 静脉 感染 平 项 猴 。 与 之 类 似 的 是 ， 
Thippeshappa et al (2011) 在 HIV-1wr43 的 基础 上 只 
将 vif EBM SIV mneoz7 的 vif 得 到 HSIV-vif,， 通 过 
静脉 感染 平 顶 猴 后 ， 也 出 现 持续 的 病毒 血 症 
(>1.5~2 a) 和 针对 HIV-1 的 特异 抗体 反应 。Humes 
& Overbaugh (2011) 在 RS "BPE A 亚 型 的 HIVAoz3 的 
基础 上 将 其 vif EDITA IS. STVinaco30 的 vif 构建 了 
HIVA ez3/SIVvit 病毒 。HIVAa23/SIVwir Æ F MIRI E 
细胞 中 的 复制 能 力 较 弱 ， 但 在 体外 传代 过 程 中 
gpl20 处 发 生 了 2 个 独立 的 突变 : G312V(V3 环 ) 和 
A204E(C2 DX). 这 2 PRAT HE Sars gp120 与 
平 项 猴 细 胞 CD4 分 子 的 相互 作用 , 使 得 病毒 复制 水 
平 明 显 上 升 。 这 为 提高 含 HIV-1A 亚 型 基因 的 HSIV 
病毒 在 平 顶 猴 细胞 中 的 复制 水 平 提供 了 有 用 线索 。 
创建 接近 于 人 AIDS 的 动物 模型 一 直 是 AIDS 
非 人 灵 长 类 动物 模型 研究 的 方向 ， 而 HIV/AIDS 动 
物 模 型 能 否 用 于 HIV-1 方面 的 研究 取决 于 所 用 病毒 
与 HIV-1 在 病毒 传播 、 致 病 性 和 变异 性 等 方面 的 相 
似 程度 。 与 SHIV( 含 28% 一 30% 的 HIV-1 序列 ) 不 同 ， 
stHIV-1 或 HSIV-vif Witt f 290%) HIV-1 序列 ， 
为 针对 HIV-1 的 药物 、 疫 苗 和 杀 微 生物 剂 的 研究 提 
供 了 很 好 的 平台 。 建立 类 似 人 AIDS 症状 的 stHIV-1 
或 HSIV 感染 平 顶 猴 模型 将 是 未 来 AIDS 研究 领域 
中 的 一 个 重要 方向 。 目 前 ，HSIV-vif 感染 平 顶 猴 模 
型 解决 了 HIV-1 不 能 持续 感染 平 项 猴 的 问题 ， 但 是 
感染 后 的 平 顶 猴 CD4 T 细胞 数 没有 明显 变化 ， 平 
顶 猴 不 出 现 艾滋 病症 。 另 外 , 当前 大 部 分 流行 HIV-1 
病毒 是 CCRS 嗜 性 的 (Staprans & Feinberg, 2004), 
此 构建 R5 型 的 HSIV-vif 感染 平 顶 猴 模型 具有 重要 
的 现实 意义 。Thippeshappa et al (2011) 的 体外 实验 
结果 表明 R5 型 的 HSIV-vif 与 X4 型 的 HSIV-vif 在 
平 项 猴 PBMC 中 的 复制 水 平 相 当 。 然 而 ，HSIV-vif 
是 合 能 通过 黏膜 途径 感染 平 项 猴 , R5 型 的 HSIV-vif 
是 否 能 持续 感染 平 顶 猴 等 的 问题 有 竺 进一步 研究 。 
2011 ^E, 研究 者 在 复 系 来 源 的 单 核 细胞 中 发 现 了 抗 
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HIV-1 限制 因子 SAMHD1(sterile alpha motif and 
histidine/aspartic acid domain-containing protein 1); 
其 在 活化 的 CD4T 细 胞 中 不 表达 ， 而 在 表达 CCRS 
受 体 的 静 息 CD4 了 细胞 、 巨 哈 细 胞 以 及 树 突 状 细胞 
中 均 有 所 表达 (Baldauf et al, 2012; Li PL et al, 
2012). SAMHDI 是 一 种 dGTP 激活 的 三 磷酸 水 解 
Ng, 通过 降解 HIV-1 WR Se BI] dNTPs 来 抑制 病 
毒 的 复制 , 且 可 被 HIV-2 和 SIV 编码 的 Vpx EA T 
持 抗 (Blanco-Melo et al, 2012). Vpx EAE SIV 有 
效 感 染 平 项 猴 中 发 挥 重 要 作用 (Belshan et al, 
2012)。 猴 和 人 的 SAMHD1 均 能 有 效 抑制 HIV-1 的 
复制 水 平 。 因 此 ，R5 型 的 stHIV-1 或 HSIV 病毒 在 
平 顶 猴 体内 的 复制 会 受到 SAMHD1 的 抑制 。 由 此 
可 见 ， 为 使 HSIV-vif 感染 的 平 项 猴 发 病 进 程 与 人 
AIDS 相似 ， 我 们 有 必要 对 stHIV-1 或 HSIV-vif 病 
毒 在 猴 体 内 进行 传代 或 进一步 改造 ， 如 和 通 入 SIV 的 
vpx FEA. SESS HIV-1 的 其 他 基因 序列 或 对 病毒 质粒 
进行 定点 突变 。 


3 fe £ 


在 过 去 的 30 a P, HIV/AIDS 灵 长 类 动物 模型 
在 HIV-1 的 传播 和 致 病 机 制 、 临 床 前 AIDS 疫苗 的 
研发 、 药 物 和 杀 微 生物 剂 等 的 研究 方面 发 挥 了 举 足 
轻重 的 作用 。HAART 治疗 能 控制 HIV-1 复制 ， 但 
是 不 能 清除 病毒 潜伏 库 。 我 们 或 许 能 在 非 人 灵 长 类 
动物 模型 上 找到 根治 HIV-1 的 方法 或 策略 。 但 是 病 
毒 感 染 物种 的 特异 性 给 构建 合适 的 AIDS 动物 模型 
带 来 了 极 大 的 挑战 ， 缺 少 对 HIV-1 易 感 的 动物 模型 
仍然 是 制约 人 类 对 抗 HIV/AIDS 的 一 大 瓶颈 。 在 旧 
大 陆 猴 中 ， 平 项 猴 与 猕猴 和 食 蟹 猴 不 同 ， 能 急性 感 
Ye HIV-1 且 对 某 些 SIV/SHIV 更 易 感 。 尽 管 HSIV 
感染 平 顶 猴 后 未 出 现 艾滋 症状 ， 但 HSIV 能 持续 感 
Ze Tx. ARCA AiG IY HIV/AIDS 静脉 和 性 
传播 动物 模型 。 

近年 来 ， 平 项 猴 数量 的 不 足 及 其 遗传 背景 资料 
的 缺乏 严重 限制 了 其 在 病毒 免疫 学 方面 的 研究 和 
应 用 。 灵 长 类 动物 的 某 些 MHC 会 影响 病毒 的 免疫 
Weise, SEG MHC 的 等 位 基因 能 够 显著 延缓 AIDS 
疾病 的 进展 (Baroncelli et al, 2008; Dai et al, 2008). 
因此 ， 系 统 研究 平 顶 猴 MHC 的 遗传 背景 对 于 深入 
TIRE SIV/HIV 感染 平 顶 猴 的 致 病 机 理 及 疫 盏 研究 具 
有 重要 和 意义。 中国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 规模 引进 
了 北平 顶 猴 (M. leonina) FF BEAT TAFE 2€ B AE 
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大 ， 将 为 我 国 科技 自 主创 新 、 疾 病 防 控 和 人 类 健康 
提供 强 有 力 的 文 撑 。 我 们 实验 室 已 经 建立 了 
SIV/SHIV 感染 中 国 猕 猴 的 AIDS 动 物 模型 并 进行 了 
相关 机 制 研究 (Li et al, 2007b; Li SY et al, 2012; Ma 
et al, 2012; Xia et al, 2010; 2011), £4 Z3 SRE RNA 
验 。 我 们 还 对 北平 顶 猴 的 血液 学 和 血液 生化 学 指标 
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摘要 : 平 顶 猴 是 重要 的 非 人 灵 长 关 实验 动物 ， 广 泛 应 用 于 芯 汶 病 等 重大 疾病 的 动物 模型 研究 。 平 顶 猴 分 为 明 打 威 猴 、 压 他 平 
顶 猴 和 北平 项 猴 三 个 种 。 我 国 及 周边 和 东南亚 国 家 分 布 的 平 顶 猴 为 北平 项 猴 。 该 文 测 定 和 分 析 了 青 幼 年 (2 一 4 a) 和 成 年 (5 一 
10 a) 北平 项 猴 的 血液 学 和 血液 生化 指标 参考 值 。 结 朱 表 明 个 体 性 别 、 年 龄 和 体重 等 对 该 指标 均 有 影响 。 雌 性 个 体 的 红细胞 
数 、 血 红 策 日 和 碱 性 磷酸 酶 均 低 于 雄性 个 体 。 青 幼年 个 体 的 白细胞 数 、 淋 巴 细胞 数 、 单 核 细胞 数 、 血 小 板 分 布 宽度 、 碱 性 磷 
酸 酶 、 天 冬 有 酸 转 筑 酶 和 胆固醇 均 局 于 成 年 猴 ， 而 肌 本 和 甘油 三 酯 则 低 于 成 年 猴 。 个 体 体重 与 青年 猴 的 平均 血红 和 抹 白 含量 和 
肌 栈 正 相 关 ， 与 成 年 猴 的 平均 血红 蛋白 含量 、 粒 细胞 百分比 、 血 红 和 蛋白 和 肌 栈 正 相 关 ， 而 与 成 年 猴 的 淋巴 细胞 数 、 淋 巴 细胞 
百分比 、 红 细胞 分 布 冤 度 变 弄 系数 、 大 冬 氨 酸 转 氨 酶 和 胆 固 醒 负 相关 。 访 研究 提供 的 北平 项 猴 血 液 学 和 血液 生化 指标 参考 值 
范围 ， 对 其 基础 研究 、 奖 病 诊断 和 模型 建立 每 具有 迁 要 意义 。 


关键 词 : 实验 动物 ， 灵 长 类 动物 ， 北 平 顶 猴 ; 血液 学 ， 血 液 生 化 ， 参 考 值 
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Measurement and analysis of hematology and blood chemistry 
parameters in northern pig-tailed macaques (Macaca leonina) 
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Abstract: The pig-tailed macaque is an important non-human primate experimental animal model that has been widely used in the 
research of AIDS and other diseases. Pig-tailed macaques include Mentawai macaques (Macaca pagensis), Sunda pig-tailed macaques 
(M. nemestrina) and northern pig-tailed macaques (M. leonina). Northern pig-tailed macaques inhabit China and surrounding 
Southeast Asia countries. To our knowledge, no reports have been published regarding the hematology and blood chemistry 
parameters of northern pig-tailed macaques, which are important for the objective evaluation of experimental results. We measured 
and analyzed 18 hematology parameters and 13 blood chemistry parameters in juvenile (aged 2—4 years) and adult (aged 5—10 years) 
northern pig-tailed macaques. We found that red blood cells, hemoglobin and alkaline phosphatase values were lower in female 
macaques than male macaques in both juvenile and adult groups. White blood cells, lymphocyte, monocytes, platelet distribution 
width, cholesterol, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase values were higher in juvenile macaques than adult macaques, 
while creatinine and triglycerides values were lower in juvenile macaques. Mean corpuscular hemoglobin and creatinine values were 
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positively correlated with weight in juvenile groups. In adult groups, mean corpuscular hemoglobin, percentage of granulocyte, 
hemoglobin and creatinine were also positively correlated with weight, and lymphocyte, percentage of lymphocyte, red cell 
distribution width, aspartate aminotransferase and cholesterol values were negatively correlated with weight. The results suggest that 
age, gender and weight of northern pig-tailed macaques affected their hematology and blood chemistry parameters. This 
hematological and blood chemistry study has great significance in biomedical research and animal models using northern pig-tailed 


macaque as an experimental animal. 


Keywords: Experimental animal; Primates; Northern pig-tailed macaque (Macaca leonina); Hematology; Blood chemistry; 


Parameters 


平 顶 猴 (pig-tailed macaque, Macaca nemestrina 
group), SPR“ HK Fée AE eR”. ISK TICE INA 
一 毛 旋 ， 尾 巴 形 似 猪 尾 而 得 名 。1992 E, DEBES Ae 
顿 大 学 国家 灵 长 类 研究 中 心 Agy et al (1992) 发 现 
^F UE n] RS HIV-1 病 尊 ,是 潜在 的 艾滋 病 模 型 动 
物 。 目前 ， 平 项 猴 已 和 恒 河 猴 (rhesus macaques, 
Macaca mulatta). ZRAK (cynomolgus macaques, 
Macaca fascicularis) 一 起 ， 发 展 成 为 最 利用 的 非 人 
灵 长 类 艾 洲 病 实验 动物 (Hatziioannou & Evans, 
2012)。 在 旧 大 陆 猴 中 ,与 恒 河 猴 和 食 仍 猴 相 比 ， 平 
顶 猴 的 优点 在 于 能 急性 感染 HIV-1 且 对 条 些 
SIV/SHIV 更 易 感 (Lei et al, 2013). 而 且 , 平 顶 猴 生 
殖 道 组 织 结构 及 月 经 周期 与 人 很 相似 ， 全 年 均 可 索 
m, 非常 适 合作 为 性 传播 疾病 模型 动物 模型 (Patton 
et al, 2009)。 此 外 ， 在 神经 (Hukkanen et al, 2006)、 
WAS (Macellini et al, 2010) 和 药物 代谢 (Weed et 
al, 2008) 等 研究 领域 ， 平 顶 猴 也 得 到 了 越 来 越 多 的 
应 用 。 

随 看 平 项 猴 在 生物 医学 研究 中 的 广泛 应 用 ， 其 
分 类 地 位 也 得 到 重视 。2001 E, 根据 地 理 隔 离 造 成 
的 种 群 分 离 及 形态 学 区 别 ， 分 类 学 家 将 平 项 猴 (M. 
nemestrina group) 原来 的 3 个 亚 种 提升 为 猕猴 属 的 
3 个 种 : 明 打 威 猴 (Mentawai macaques, M. pagensis)« 
Se (HY Up a Pa CP UE (Sunda pig-tailed macaque 
or Southern pig-tailed macaque, M. nemestrina) MAE 






































平 项 猴 (northern pig-tailed macaque, M. leonina) 
(Gippoliti et al, 2001; Groves et al, 2001). HAF] kA% 
4) ABT EH JE EA NT 32s by PAA HJ TT Re us TE 
^F TD RU A F TRU CE ZR Pj NV. E] Ae FH B NV. ES] AE 
TI, LAN8°30' AF, LEAK AUR, LATAN Pa 
平 顶 猴 ， 中 间 稍 有 分 布 重 登 (Malaivijitnond et al, 
2012)， 而 我 国 分 布 的 平 项 猴 为 北平 顶 猴 。 

目前 ， 缺少 对 HIV-1 易 感 的 动物 模型 仍然 是 制 
约 人 类 对 抗 HIV/AIDS 的 一 大 瓶 贷 。2007 年 ， 我 们 
实验 宇 首 次 发 现 北 乎 项 猴 不 表达 限制 HV-1 复制 的 

















TRIM5a £& F1, rf] TRIM5a 52834 f& F1 A (cyclophilin 
A ) 形成 TRIM5-CypA 融合 基因 ， 且 该 融合 基因 产 
物 不 限制 HIV-1 的 复制 ， 阐 明了 平 顶 猴 对 HIV-1 2 
感 的 分 子 机 制 ， 同 时 也 在 细胞 水 平 上 也 证 实 了 北平 
项 猴 是 较 理想 的 艾滋 病 模 型 动物 (Cao et al, 2012; 
Kuang et al, 2009; Liao et al, 2007)。 随 后 ,国际 上 多 
个 实验 室 证 实 了 我 们 的 实验 结果 ， 并 相继 在 同属 于 
IH KE) S^ UE. REIR ED RE TH TRAC RR 
猴 中 也 发 现存 在 TRIMCyp 融合 基因 (Brennan et al, 
2008; Cao et al, 2011; Newman et al, 2008; Virgen et 
al, 2008; Wilson et al, 2008). Alt, JEP JiR n] RE ee 
较 理想 的 HIV 感染 模型 动物 。 

妓生 北平 顶 猴 在 我 国 分 布 较 少 ， 主 要 栖 县 于 云 
南西 南部 和 西藏 东南 部 ， 是 国家 工 级 重点 保护 灵 长 
RAY). FERN 3242 48 T 4H]. eer. Ze. D 
来 半 品 和 印度 文 那 等 东南 亚 和 南亚 地 区 。 我 国 各 实 
验 动 物 饲养 中 心 也 无 北平 项 猴 规 模 化 索 殖 饲养 种 
群 ， 从 而 制约 了 北平 项 猴 作 为 实验 动物 的 使 用 。 
2012 年 ， 中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 /中 国 科 学 院 
昆明 灵 长 类 研究 中 心 从 越南 引进 了 一 批 北平 项 猴 。 
由 于 至 今 沿 无 北平 项 猴 血 液 学 和 血液 生化 指标 参 
考 值 的 报道 ， 因 此 ， 在 本 研究 中 ， 我 们 对 北平 项 猴 
血液 学 和 血液 生化 指标 进行 测定 ， 同 时 分 析 和 比较 
了 在 不 同年 龄 阶段 下 和 不 同性 别 间 北 平 项 猴 血 液 
学 和 血液 生化 指标 的 差 开 ,这些 数据 将 为 建立 北平 
顶 猴 实验 动物 模型 提供 血液 学 指标 的 正常 参考 值 


1 材料 与 方法 


1.1 实验 动物 

本 研究 所 用 北平 项 猴 引 进 日 越南 胡志明 市 某 
猴 饲 养 中 心 。 其 北平 项 猴 为 人 工 饲养 群 。 引 进 中国 
后 ， 在 云南 省 元 江 猴 场 单 沉 饲 养 ， 经 检疫 无 病 忌 微 
生物 及 寄生 虫 感染 。 渡 过 检疫 期 45 d Ja, 运 全 中国 
科学 院 昆 明 灵 长 关中 心 单 沉 饲 养 适 应 环境 1 个 月 。 
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实验 动物 许可 证 号 : SYXK( 汗 )2008 一 0001， 国 家 重 
点 保护 野生 动物 驯养 索 殖 许可 证 号 : YAR 92 
一 29 号 。 猴 群 均 采 用 膨化 饲料 喂养 ， 目 由 饮水 。 按 
文献 报道 的 猴 群 年 龄 分 类 方法 (Dai et al, 2000; 
Haberthur et al, 2010), 将 猴 群 分 为 青 幼 年 组 (2~4 a) 
和 成 年 组 (5 一 10 a)。 各 年 龄 组 控 性 别 分 类 统计 。 
12 ”血样 采集 和 体重 称 量 

在 北平 项 猴 清 醒 状 态 Ps eT CHA 
取 乙 二 胺 乙酸 二 钾 (EDTA-K2) 抗 凝血 1 mL, 非 抗 
凝血 2 一 3 mL。 全 血 凝 络 后 ,2500 r/mim 离心 20 min 
分 离 血 清 每 用 。 岳 凝血 用 于 检测 血液 学 指标 ， 血 清 
用 于 检测 血液 生化 指标 。 采 血 后 ， 用 网 兜 固定 猴 体 
称 量 体 重 。 
1.3. 血液 学 指标 检测 方法 

DY FAA Fit BC-2800vet 全 自动 动物 血液 细胞 分 
析 仪 测定 白细胞 数 (white blood cell, WBO)、 淋 巴 细 
胞 数 (lymphocyte, 单 核 细 胞 数 
(monocytes, Mon)、 粒 细胞 数 (granulocyte, Gran), 
淋巴 细胞 百分比 (Lymph%)、 单 核 细胞 百分比 
(Mon%)、 粒 细胞 百分比 (Gran%)、 红 细胞 数 (red 
blood cell, RBC), WEM (hemoglobin, HGB). £I. 
细胞 压 积 (hematocritt，HCT)、 平 均 红细胞 体积 
(mean corpuscular volume, MCV), FHAA 
t& (mean corpuscular hemoglobin, MCH), F} fft £T. 
Si E YK BÉ (mean corpuscular hemoglobin 
concentration, MCHC), 214i fa) 4p ‘i Jc AE nr ZR BL 
(red cell distribution width, RDW). ift ^» fx 2% 
(Platelet, PLT). ^33 rit ^ f& (84% (mean platelet 
volume, MPV) . ift 5x ^n w B (platelet 
distribution width, PDW) I fft 2h dx. Hs $F (platelet 
hematocrit, PCT). 
1.4 血液 生化 指标 检测 方法 

采用 罗氏 COMBAS INTEGAR 400 plus 24 
BAECS x La FA Aa A (albumin). WIE 
MENS (alkaline phosphatase). WAR ANS (alanine 
aminotransferase). K & A Me #6 A Me (aspartate 
aminotransferase). JL (creatinine). #5 (calcium), 
胆固醇 (cholesterol), WURA (creatine kinase), 
wA (glucose) HAZ (total bilirubin), A444 
F1 (total protein). HH HE (triglycerides) MKZ 
?& (urea nitrogen) 75 Œ - 
1.5 ”统计 学 分 析 

使 用 SPSS19.0 统计 学 软件 进行 统计 竺 分 析 。 








Lymph) 、 











首先 ， 检 测 各 组 数据 是 否 符合 正 态 分 布 ， 正 态 分 布 
实验 数据 以 meantSD 表示 ， 采 用 独立 样本 t-test 比 
较 各 测定 组 间 和 差异， 采用 单 样本 t-test 比较 同年 龄 
段 北 平 项 猴 与 恒 河 猴 或 食 艇 猴 各 测定 组 的 差异 。 以 
年 龄 和 性 别 为 控制 变量 ， 以 体重 和 各 检测 项 目 值 为 
变量 ， 采 用 偏 相 关 分 析 各 年 龄 组 体重 对 各 检测 项 目 
值 的 影响 。 非 正 态 分 布 实验 数据 以 中 位 数 + 四 分 位 
数 间 距 表 示 ， 采 用 非 参 数 检验 中 的 Mann-Whitney 
检验 比较 含 非 正 态 分 布 的 实验 数据 的 各 测定 组 间 


差异 。 
2 结 ER 


21 青 幼 年 北平 项 猴 血 液 学 指标 参考 值 检 测 及 其 

分 析 

2—4 a 至 幼年 北平 顶 猴 的 血液 学 指标 参考 值 及 
范围 见 表 1。 在 青 幼 年 北平 顶 猴 中 ， 除 雌性 个 体 红 
细胞 数 低 于 雄性 个 体外 (P=0.027)， 其 他 检测 影响 
雌 、 雄 间 差 异 不 明显 。 去 除 年 龄 和 性 别 的 影响 后 ， 
体重 对 青 幼 年 北平 项 猴 血 液 学 指标 的 影响 也 不 显 
闭 ， 仪 平均 血红 和 蛋白 含量 与 体重 相关 性 有 统计 学 意 
X. (R=0.39; P=0.0040)。 
2.2 ” 青 幼 年 北平 项 猴 血 液 生 化 指标 参考 值 检测 及 

其 分 析 

2—4 a 至 幼年 北平 顶 猴 的 血液 生化 指标 参考 值 
及 范围 见 表 2。 在 至 幼 年 北平 顶 猴 中 ， 血 液 生化 指 
FRE. HEZITI: MEEI MEI N AR A 
(P=0.013) 和 总 胆 红 素 (P=0.018) 高 于 雄性 个 体 ， 而 
碱 性 磷酸 酶 (P=0.00036)、 胆 固 醒 (P=0.031)、 肌 了 醋 
(P=0.024). #5 (P=0.016) 和 白 蛋 白 (P=0.050) 等 则 低 
于 雄性 个 体 ， 其 中 碱 性 磷酸 酶 在 肉 、 雄 之 间 差 异 极 
显著 ， 其 他 检测 指标 差 寞 不 明显 。 去 除 年 龄 和 性 别 
的 影响 后 ， 体 重 对 至 幼年 北平 顶 猴 血 液 生化 指标 的 
影响 不 显 闭 ， 仪 肌 栈 与 体重 明显 正 相 关 (870.31; 
P=0.038). 
2.3. 成年 北平 项 猴 血 液 学 指标 参考 值 检测 及 其 分 析 

5—10 a 成 年 北平 项 猴 的 血液 学 指标 及 光 围 见 
K 3。 在 成 年 北平 顶 猴 中 ， 肉 性 个 体 的 红细胞 数 
(P-0.0054). WASA (P=0.00068) 和 红细胞 压 积 
(P=0.0046) 等 明显 低 于 雄性 个 体 。 去 除 年 龄 和 性 别 
的 影响 后 ， 平 均 血 红 和 蛋白 含量 (R=0.36; P=0.010)、 
粒 细 胞 百分比 (R=0.31; P=0.026) 和 血红 蛋白 (R=0.31: 
P=0.027) 与 体重 正 相 关 ， 而 淋巴 细胞 数 (R=-0.32; 
P-0.022)、 淋 巴 细胞 百分比 (R=-0.28; P=0.043) FU ZL 
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R1 青 幼 年 2 一 4 a) 北 平 项 猴 不 同性 别 间 血液 学 指标 正常 值 参考 学 围 
Table 1 Normal hematology values in female and male juvenile northern pig-tailed macaques aged 2 一 4 years 
青 幼年 组 2 一 4 a) WHE A TEX 总 体 性 别 差异 体重 影响 
Juveniles (2—4 years) Females (n=15) Males (n=38) Total (n=53) Gender effect Age effect 
项 目 平均 值 + 标准 差 ， 平 均值 二 标准 差 ”平均 值 二 标准 差 。 。 范围 Mee. P 
Items MeantSD MeantSD MeantSD Range P Values cotrelation() P Values 
白细胞 数 WBC (107/L) 17.5743.53 16.73+5.28 16.97+4.83 6.00—31.40 0.58 0.047 0.75 
淋巴 细胞 数 Lymph (10°/L) 7.14+2.09 7.50+1.86 7.40+1.91 3.70—12.90 0.54 —0.17 0.22 
单 核 细胞 数 Mon (10"/L) 1.7120.61 1.73+0.59 1.72+0.59 0.70—3.60 0.93 0.036 0.81 
粒 细胞 数 Gran (10"/L) 8.7143.16 7.50+4.23 7.8543.97 1.60—20.10 0.32 0.14 0.34 
淋巴 细胞 百分比 Lymph (96) 41.27+11.49 46.98+10.44 45.36+10.95 21.10—64.10 0.087 —0.20 0.16 
单 核 细胞 百分比 Mon (96) 9.08+3.02 10.61+2.56 10.18+2.76 1.10-18.10 0.068 —0.082 0.57 
粒 细 胞 百分比 Gran (96) 48.98+12.49 42.41+11.12 44.27+11.78 26.50—73.60 0.067 0.19 0.17 
红细胞 数 RBC (10'7/L) 5.97+0.48 6.33+0.53 6.2340.54 5.00-7.21 0.027 -0.13 0.37 
血红 蛋白 HGB (g/L) 128.47+9.88 134.42+10.73 132.74+10.75  100.00—153.00 0.069 0.10 0.47 
红细胞 压 积 HCT (96) 42.47+3.23 43.9843.21 43.55+3.26 34.60—49.10 0.13 0.0059 0.97 
平均 红细胞 体积 MCV (fL) 71.35+2.80 69.68+3.17 70.15+3.14 64.00—77.80 0.081 0.23 0.098 
平均 血红 蛋白 含量 MCH (pg) 21.51+0.93 21.21+0.99 21.30+0.98 19.30-23.10 0.33 0.39 0.00401 
平均 血红 蛋白 浓度 MCHC (g/L) 307.53+24.19  306.11+10.42 306.51+15.34 289.00-390.00 0.76 0.096 0.51 
红细胞 分 布 宽度 变异 系数 RDW (%) 14.67-0.78 14.67+1.13 14.67+1.04 11.80-17.30 0.98 -0.11 0.43 
血小板 数 PLT (107/L) 429.474203.37  375.00-170.06 390.42+179.80 48.00-774.00 0.33 —0.042 0.77 
平均 血小板 体积 MPV (fL) 8.73+0.83 8.35+0.65 8.46+0.72 7.10-10.10 0.084 0.062 0.67 
血小板 分 布 宽 度 PDW 16.81+0.58 16.85+0.75 16.84+0.70 15.60-19.20 0.85 0.049 0.74 
血小板 压 积 PCT (90) 0.37+0.17 0.31+0.14 0.33+0.15 0.04—0.61 0.23 —0.042 0.77 
R2 n EQ-—4 a) 北 平 项 猴 不 同性 别 间 血液 生化 指标 正常 值 参 考 范 
Table 2 Normal blood chemistry parameter values in juvenile northern pig-tailed macaques aged 2—4 years 
青 幼 年 组 雌 猴 TEX 总 体 性 别 差异 体重 影响 
Juveniles Females (n=15) Males (n=32) Total (n=47) Gender effect Age effect 
项 目 平均 值 二 标准 差 ”平均 值 二 标准 差 ”平均 值 十 标准 关 范围 P 值 IAA V pig 
Items MeantSD MeantSD MeantSD Range P Values comrelation(R) P Values 
白 蛋 白 Albumin (g/L) 42.52+3.11 44.39 +2.92 43.79 +3.07 34.26-49.81 0.050 —0.09 0.58 
E md (IU/L) 676.40+626.30° 1341.58 +433.40  1167.19+516.48 — 291.10—2448.70 0.00036 0.017 0.91 
M ferase (IU/L) 37.49 + 16.35 25.95: 77] 29.162: 12.44 1.70—71.10 0.013 0.060 0.69 
o ferase (IU/L) 43.51 14.84 41.55 +8.49 42.18 + 10.79 18.30-75.50 0.639 0.081 0.60 
肌 栈 Creatinine (pmol/L) 45.00 +6.50 50.88 +8.68 49.00 3- 8.44 34.00—69.00 0.024 0.31 0.038 1 
钙 Calcium (mmol/L) 2.06 3-0.12 2.163-0.13 2.13 +0.13 1.84-2.49 0.016 —0.10 0.53 
胆固醇 Cholesterol (mmol/L) 3.20 +0.39 3.51 +0.47 3.41 +0.47 2.29—4.69 0.031 0.090 0.56 
肌 酸 激酶 Creatine kinase (IU/L) 400.33 +247.46  361.50+314.00%  367.00+299.00° — 117.00—1114.00 0.51 0.26 0.079 
葡萄 糖 Glucose (mmol/L) 5.20 + 1.09 5.63 +£1.51 5.49 + 1.39 2.73-8.75 0.33 -0.21 0.17 
总 胆 红 素 Total bilirubin (umol/L) 2.67 +0.98 2.02 +0.77 2.23 +0.88 0.90-5.00 0.018 0.18 0.25 
总 蛋白 Total protein (g/L) 79.09 +4.33 78.94 +4.44 78.99 +4.36 65.20-88.30 0.91 0.00014 1.00 
甘油 三 酯 Triglycerides (mmol/L) 0.55+0.15 0.62 +0.16 0.60+0.16 0.31-1.01 0.15 0.067 0.66 
尿素 氮 Urea nitrogen (mmol/L) 7.203: 1.19 7.123:145 7.56£1.38 5.34—12.43 0.23 0.0015 0.99 





€: AG AARIEAa A, APMM ERZ. €: The data are not distributed in a normal fashion; presented as median+interquartile range. 
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表 3 成 年 ($ 一 10 g) 北 平 顶 猴 不 同性 别 间 血液 学 指标 正常 值 参考 范围 


Table 3 Normal hematology values in female and male adult northern pig-tailed macaques aged 5—10 years. 





` rx xL ` í jj zm 7, 
Hi AE AL (S710 a) HEE Meg 总 体 d 体重 影响 
Adults (5—10 years) Females (n=32) Males (n=21) Total (n —53) effect Age effect 
项 目 平均 舍 填 标准 差 ”平均 值 二 标准 差 ”平均 值 二 标准 差 。 ”范围 P 值 ARAM ptt 
Items Mean+SD Mean+SD MeantSD Range P Values correlation (R) P Values 
白细胞 数 WBC (10°/L) 13.90+3.64 14.5443.82 14.15+3.69 6.50—25.80 0.54 0.069 0.63 
淋巴 细胞 数 Lymph(10"/L) 5.75+1.56 6.7632.15 6.15+1.86 2.00—10.80 0.053 —0.32 0.022| 
单 核 细胞 数 Mon (10"/L) 1.23+0.42 1.41+0.50 1.30+0.46 0.50-2.50 0.15 —0.12 0.41 
粒 细胞 数 Gran (10°/L) 6.92+3.22 6.3743.95 6.70+3.50 1.80—20.70 0.58 0.25 0.072 
3 AN 
淋巴 细胞 百分比 42.59+11.44 48.23+13.69 44.83+12.56 14.80—63.00 0.11 —0.28 0.0431 
Lymph (%) 
单 核 细胞 百分比 Mon (%) 9.18+3.01 10.08+3.39 9.5443.16 4.50—18.00 0.32 —0.14 0.32 
粒 细 胞 百分比 Gran (96) 48.22+11.61 41.69+14.22 45.63+12.98 25.20—80.10 0.073 0.31 0.0261 
红细胞 数 RBC (10/L) 6.10+0.54 6.55+0.55 6.28+0.58 5.39-7.75 0.0054 0.028 0.85 
If. 2.3% F1 HGB (g/L) 128.00+8.83 137.67+10.50 131.83210.57 109.00-155.00 0.00068 0.31 0.0271 
红细胞 压 积 HCT (96) 42.60+3.47 45.4543.36 43.73+3.67 37.20—53.70 0.0046 0.14 0.31 
平均 红细胞 体积 
69.96+2.13 69.65+2.83 69.83+2.41 61.30-75.50 0.65 0.25 0.075 
MCV (fL) 
WTA fy 27 AS Kg ae E 
于 均 血 红 人 入 日 舍 量 20.98+0.98 21.03+1.27 21.00+1.10 17.20-23.20 0.85 0.36 0.0101 
MCH (pg) 
平均 血红 蛋白 浓度 
303.03+20.88 302.57+10.38 302.85+17.36  253.00-390.00 0.93 0.17 0.25 
MCHC (g/L) 
红细胞 分 布 宽度 变 开 系数 
14.88+1.41 15.46+1. 15.11+1.61 12.10—21. 21 —0.34 01 
RDW (%) 88 5.46+1.85 5 6 0-21.50 0 0.3 0.015] 
血小板 数 PLT (10°/L) 449.47+172.01 444.14+218.82 447.36+189.90  61.00—848.00 0.92 —0.23 0.11 
平均 血小板 体积 MPV(fL) 8.70+0.85 8.37+0.84 8.57+£0.85 6.00—10.80 0.17 —0.038 0.79 
血小板 分 布 宽 度 PDW 16.41+0.50 16.54+0.73 16.46+0.60 15.60—18.40 0.42 0.16 0.27 
血小板 压 积 PCT (96) 0.39+0.15 0.37+0.17 0.38+0.16 0.04—0.67 0.61 —0.22 0.13 








者 低 于 育 幼 年 猴 。 


细胞 分 布 宽度 变异 系数 (R=-0.34: P=0.015) 与 体重 
负 相 关 。 
2.4 ”成 年 北平 项 猴 血 液 生 化 指标 参考 值 检 测 及 其 
分 析 
5 一 10 a 成 年 北平 顶 猴 的 血液 生化 指标 见 表 4。 
在 成 年 北平 顶 猴 中 ， 雌 性 个 体 的 尿素 氮 略 高 于 雄性 
个 体 (P=0.036), Á Bz A WE IK F HE TE S AK 
(P=0.016)， 肌 酸 激 酶 (P=0.000088) 和 碱 性 磷酸 酶 
(P=0.0000062) 明 显 低 于 雄性 个 体 。 去除 年 龄 和 性 别 
的 影 啊 后 ， 肌 栈 与 体重 明显 正 相 关 (R=0.43; 
P=0.0017), Ifi A A EAS (R——0.37; P=0.0069) 
和 胆固醇 (R——0.41; P=0.0026) 与 体重 负 相 关 。 
2.5 青 幼 年 与 成 年 北平 项 猴 血 液 学 指标 的 比较 
比较 青 幼年 与 成 年 北平 顶 猴 总 体 的 血液 指标 
可 见 ， 年 龄 对 北平 顶 猴 血液 学 指标 的 影响 主要 体现 
为 免疫 细胞 的 差异 。 成 年 北平 顶 猴 的 白细胞 数 
(P=0.0011)、 淋 巴 细 胞 数 CP=0.00094)、 单 核 细胞 数 
(P=0.000068) 和 血小板 分 布 宽度 (P=0.0036) 均 极 显 











2.6 ” 青 幼年 与 成 年 北平 项 猴 血 液 生 化 指标 的 比较 
比较 青 幼年 与 成 年 北平 项 猴 血 液 生化 指标 可 
Jl, 成 年 北平 项 猴 的 碱 性 磷酸 酶 (P=0.000000039)、 
RA RIB AME (P=0.00010) 和 胆固醇 (P=0.00051) 
等 均 极 显著 低 于 青 幼 年 猴 。 而 肌 栈 (P=0.0024) 和 甘 
油 三 酯 (P=0.040) 则 高 于 至 幼 年 猴 。 该 结束 说 明年 
龄 同样 是 影响 北平 顶 猴 血液 生化 指标 的 重要 因素 。 


3 i it 


随 看 生物 医学 研究 的 发 展 ， 对 实验 动物 的 要 求 
也 愈加 严格 。 实 验 动物 的 标准 化 和 背景 清晰 化 直接 
影响 诸多 研究 领域 的 确立 和 对 实验 结果 的 评价 。 目 
前 ， 平 项 猴 已 成 为 广泛 应 用 的 非 人 灵 长 类 实验 动 
物 。 但 是 ， 大 多 数 关 于 平 顶 猴 的 研究 报道 对 其 种 类 
和 来 源 均 无 摘 述 (Moss et al, 2012; Balagopal et al, 
2012)， 和 直接 影响 了 后 续 研 究 的 标准 化 和 连续 性 。 而 
上 且 ， 对 平 顶 猴 的 部 分 生物 学 特征 的 研究 向 处 于 起 步 
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表 4 成 年 (一 10 风 ) 北 平 顶 猴 不 同性 别 间 血 液 生化 指标 正常 值 参 考 范围 


Table 4 Normal blood chemistry parameter values in adult northern pig-tailed macaques aged 5—10 years. 





成 年 组 WEJ 雄 猴 总 性 别 差 异 体重 影响 
Adults Females (n=35) Males (n=19) Total (n=54) Gender effect Age effect 

"iH 平均 值 二 标准 差 ”平均 值 二 标准 差 PHEARS 。” 范围 P 值 KAR ptt 

Items Mean+SD Mean+SD MeantSD Range P Values Gomme ar ot) P Values 
Haz Albumin (g/L) 42.43 +3.75 44.99 +3.35 43.33 3- 3.79 34.76—51.00 0.016 -0.11 0.44 
Tk PA ER RS 4 e 114.10-1789.2 

l 403-195. .82 3-491. .85 +494. 0.0000062 —0.10 0.4 
Alkaline phosphatase (IU/L) 281.40+195.20°  992.824+491.15 372.85 +494.88 0 7 
PSUR UNS Alanine 30.51 411.77 27.61 £15.88 2949--1329 14.00-85.40 0.45 -0.18 0.20 
aminotransferase (IU/L) 
KAREA 
KA UGH ENE Aspartate 30.52 -- 8.51 36.83-16.97 32.14-12.39 — 18.50-101.40 0.074 -037 0.0069 | 
aminotransferase (IU/L) 
LF Creatinine (umol/D) 53.57 +8.41 56.84 11.91 54.72 £9.80 38.00—88.00 0.25 0.43 0.0017 î 
45 Calcium (mmol/L) 2.13+0.14 2.16+0.16 2.14+0.15 1.95-2.59 0.47 —0.26 0.067 
胆固醇 Cholesterol (mmol/L) 3.12 土 0.46 3.00 土 0.51 3.07 土 0.48 2.06—4.05 0.38 -0.41 0.0026 | 
肌 酸 激酶 Creatine kinase (IU/L)  157.002-106.00*  354.00--266.00* — 198.504-208.25* 64.00-2582.00 0.000088 —0.078 0.66 
葡萄 糖 Glucose (mmol/L) 5.34 3- 1.30 5.35 - 1.38 5.34 1.31 3.49-821 0.97 —0.062 0.40 
总 胆 红 素 
条 十 十 十 = 
Total bilirubin (umol/L) 2.33 +1.20 2.43 +1.08 2.36+1.15 0.80—5.80 0.76 0.12 0.48 
总 蛋白 Total protein (g/L) 80.52 +4.63 79.05 +4.09 80.00+4.47 70.60-87.90 0.25 —0.10 0.46 
yh — pe 

ENB 0.70 £0.22 0.65+0.28 0.68 +0.24 0.31-1.58 0.49 0.11 0.95 
Triglycerides (mmol/L) 
尿素 氮 Urea nitrogen (mmol/L) 7.69+1.31 6.93 - 1.10 7.42 1.28 4.63—10.69 0.036 —0.0095 0.44 





€: 数据 为 非 正 态 分 布 ， 以 中 位 数 + 四 分 位 数 间距 表示 。 争 : Data are not distributed in a normal fashion; presented as median + interquartile range. 








阶段 (Reeves & Fultz, 2008), X 124)^4u ] ZR Bs MV. 
国家 和 地 区 的 北平 顶 猴 的 基础 生物 学 特征 研究 则 
尚 属 空白 (Malaivijitnond et al, 2012). 

我 国 和 周边 国家 分 布 的 平 顶 猴 群 为 北平 顶 猴 ， 
在 将 其 发 展 成 为 实验 动物 时 ， 有 必要 对 其 遗传 及 生 
理 生 化 基础 指标 进行 测定 和 研究 。 血 液 是 机 体 的 主 
要 运输 和 物质 交换 系统 ， 具 有 维持 机 体内 环境 稳定 
的 功能 ， 血 液 学 指标 是 反映 机 体 状况 的 重要 标志 。 
血液 生理 生化 值 能 在 一 定 程度 上 反映 动物 的 代谢 、 
生理 机 能 状况 及 物种 特征 等 。 本 研究 首次 测定 了 北 
平 项 猴 的 18 项 血液 学 指标 和 13 项 血液 生化 指标 参 
考 值 及 范围 ， 并 对 这 些 指标 进行 了 统计 学 分 析 。 

根据 以 往 报 道 ， 年 龄 、 性 别 和 体重 等 都 有 可 能 
影响 猕猴 的 血液 学 和 血液 生化 指标 (Schuurman & 
Smith 2005; Smucny et al, 2004). 我 们 将 北平 顶 猴 分 
为 2-—4 a WF SEAR 5—10 a 的 成 年 猴 ， 发 现在 
各 年 龄 段 的 北平 项 猴 中 ， 性 别 间 的 血液 学 指标 差 寞 
主要 为 红细胞 和 血红 和 蛋白 差异 : 雌性 青 幼 年 平 顶 猴 
的 红细胞 数 显著 低 于 雄性 ， 血 红 和 蛋白 和 红细胞 压 积 
也 低 于 雄性 ， 但 差异 不 明显 ;而 雌性 成 年 平 顶 猴 的 
红细胞 数 、 血 红 和 蛋白 、 红 细胞 压 积 和 碱 性 磷酸 酶 等 
均 极 显 昔 低 于 雄性 。 这 与 中 国 恒 河 猴 和 雌 、 雄 食 蟹 
































猴 间 的 差异 一 致 (Liu & Xie, 2012)。 有 报道 称 中 国 
恒 河 猴 和 肉 、 雄 食 稻 猴 间 的 淋巴 细胞 存在 差异 (Lee 
et al, 2012; Liu & Xie, 2012)， 在 北平 顶 猴 中 却 未 发 
现 该 差 开 。 血 液 生化 指标 性 别 间 的 差异 在 至 幼年 北 
平 项 猴 中 较 大 ， 而 在 成 年 北平 项 猴 中 较 小 。 这 可 能 
和 青 幼 平 项 猴 不 同性 别 间 生长 发 育 状 态 的 不 同 有 
关 。 但 在 不 同 的 年 龄 组 中 ， 雌 性 北平 顶 猴 的 碱 性 磅 
酸 酶 均 显著 低 于 雄性 。 已 报道 的 雌 、 雄 食 蟹 猴 间 也 
FEZES. MHIE HER IRRA SAPE EAUNS 
All A AR F A TE E NE E TET (Liu & Xie, 
2012), ZEAGAF TROP ARZROUUEE SIZE Res WE, HER 
E E TREES HR] BUE E 7G Fe (Chen et al, 2009; 
Lee et al, 2012). 

不 同年 龄 组 的 比较 血液 学 指标 表明 ， 青 幼年 北 
平 项 猴 的 各 类 日 细胞 数目 和 血小板 分 布 澳 度 均 局 
于 成 年 个 体 ， 这 与 人 类 中 儿 董 和 成 人 的 血 常 规 产 卉 
一 致 。 而 Dai et al (2000) 报 道 在 不 同年 龄 组 的 中 国 
TEAR, AES REMATCH ese, MIL) 
板 分 布 宽度 低 于 成 年 个 体 。 这 可 能 和 猴子 种 类 或 实 
验方 法 及 抽样 误差 等 相关 。 另 外 ， 比 较 血 液 生 化 指 
标 表 明 ， 成 年 北平 顶 猴 的 碱 性 磷酸 酶 、 天 冬 氨 酸 转 
氨 酶 及 胆固醇 等 均 低 于 青 幼年 北平 顶 猴 ， 在 中 国 恒 
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河 猴 中 也 存在 该 现象 (Dai et al, 2000)。 但 甘油 三 酯 
和 肌 氨 酸 醛 在 中 国 恒 河 猴 中 的 结果 却 与 北平 项 狼 
相反 ， 为 成 年 猴 低 于 至 幼年 猴 。 由 于 未 向 阅 到 至 幼 
年 与 成 年 食 蟹 猴 血 液 学 和 血液 生化 指标 的 数据 ， 因 
此 本 文 末 比较 其 型 异 。 

以 往 的 报道 均 未 分 析 除 年 龄 和 性 别 外 ， 体 重 对 
猕猴 血液 学 和 生化 指标 的 有 影响， 我 们 友 现 ， 在 育 幼 
年 北平 项 猴 中 ,体重 因 到 只 与 平均 血红 人 重 晶 含量 和 
肌 酝 下 相关 ， 但 在 成 年 北平 项 猴 中 ， 体 重 与 多 个 血 
液 学 和 血液 生化 指标 相关 。 该 结果 提示 在 相关 研究 
中 ， 体 重 可 能 是 需要 考 碟 的 因素 。 

此 外 ， 由 于 在 性 别 则 和 不 同年 龄 组 中 ， 北 平 项 
猴 的 血液 学 和 血液 生化 指标 与 中 国 恒 河 猴 和 食 仍 
猴 的 甜 卉 不同。 因此 ， 我 们 进一步 选择 均 有 报道 的 
同年 龄 段 的 中 国 恒 河 猴 (Chen et al, 2009) MR EJK 
(Liu & Xie, 2012) 与 北平 顶 猴 比较 。 发 现在 3~S a 
的 年 龄 段 内 ， 北 平 项 猴 与 中 国 恒 河 猴 或 食 蟹 猴 的 血 
液 学 和 血液 生化 指标 正常 值 差 寞 较 大 ， 而 中 国 恒 河 
猴 和 食 稻 猴 之 则 的 血液 学 和 血液 生化 指标 差 寞 相 
对 较 小 (数据 未 列 出 )。 北 平 顶 猴 与 中 国 恒 河 猴 比 
Re, MAAN HHA. (PYM Z Ae ARE. RAAR 
“Za AN 48] 2d HAST We Fe, RL, fX. 
血小板 压 积 无 明显 差异 。 血 液 学 指标 相差 最 大 的 是 
单 核 细 胞 数 和 单 核 细胞 百分比 ， 北 平 项 猴 的 平均 值 
高 于 中 国 恒 河 猴 4 i mi T REAR 1.6 倍 。 血 液 生 
A TRERTHZEXSCAK HN le PE fe Be We, AEF TRU ER] We HE to 
RIFE m T BINAE 24. Ws 
酸 转 氨 酶 却 低 于 两 者 1.6 倍 。 也 有 其 他 研究 通过 Y 
染色 体 和 线粒体 的 DNA 进 化 分 析 , 发 现 平 顶 猴 在 一 
500 万 年 前 束 与 恒 河 猴 猴 和 食 稻 猴 产 生 了 分 牙 ， 而 
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En] RA Gr RUE 240 万 年 后 才 出 现 分 歧 (Tosi 
et al, 2000)， 这 与 血液 学 和 血液 生化 指标 结果 一 致 。 
初步 说 明 在 猕猴 属 中 ， 北 平 顶 猴 可 能 是 一 个 相对 于 
中 国 恒 河 猴 和 食 蟹 猴 有 较 大 差异 的 种 群 。 

本 实验 得 到 的 血液 学 和 血液 生化 数据 均 来 
源 于 经 检疫 后 的 健康 北平 项 猴 ， 在 分 析 该 群体 后 
发 现 : (1) 性 别 间 的 差异 主要 体现 为 红细胞 数 、 
血红 香 白 量 和 碱 性 磷酸 酶 等 的 不 同 ， 可 能 和 雌 、 
雄 个 体 的 运动 和 耗 能 不 同 相 关 ; (2) 年 龄 间 的 差 
异 则 表现 为 免疫 细胞 和 代谢 酶 类 不 同 ， 其 中 ， 白 细 
胞 数 、 淋 巴 细胞 数 和 单 核 细胞 数 等 在 成 年 后 下 降 ， 
可 能 和 不 同 生长 发 育 阶 段 中 免疫 系统 成 熟 过 程 相 
关 ， 而 碱 性 磅 酸 酶 和 天 冬 氮 酸 转 氮 酶 在 成 年 后 下 
降 ， 则 可 能 和 青 幼 年 猴 生 长 过 程 中 的 较 快 代谢 相 
As 3) 体重 对 成 年 猴 的 影响 大 于 至 幼年 猴 ,， 可 能 与 
成 年 猴 的 营养 状态 、 社 会 等 级 和 遗传 特性 等 有 一 定 
关联 。 因 此, 在 今后 的 动物 管理 和 实验 动物 选择 中 ， 
应 考虑 这 些 因 素 对 北平 项 猴 血 液 学 的 影响 。 另 外 ， 
一 些 本 研究 未 分 析 但 需要 提 及 的 因素 包括 : (1) 由 
于 该 批 猴 均 来 源 于 越南 ， 其 产地 和 品系 是 人 否 对 其 血 
液 学 数据 有 一 定 影响 ，(2) 该 批 猴 为 引进 的 人 工 饲 
养 猴 群 ， 与 我 国 野 生 北 平 顶 猴 相 比 ， 其 生活 环境 及 
营养 状态 存在 一 定 的 差异 。 这 些 差异 是 否 与 群体 间 
的 血液 学 和 血液 生化 数据 相关 ， 还 有 竺 进一步 研究 
证 实 。 总 之 ， 本 文 得 到 了 不 同年 龄 段 内 较 大 规模 的 
北平 项 猴 血 液 学 和 血液 生化 正常 参考 值 指标 ， 并 分 
析 了 年 龄 、 性 别 和 体重 对 这 些 指 标的 影响 ， 为 将 来 
北平 项 猴 饲 养 管理 中 的 疾病 诊断 和 分 机， 实验 动物 
数据 库 的 建立 及 其 疾病 动物 模型 发 展 提 供 了 参考 
数据 。 
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摘要 : TRIMS5a 在 绝 大 部 分 的 旧 大 陆 猴 中 扮演 抗 逆 转录 病毒 的 角色 ,能 够 限制 HIV-1 的 活性 ,TRIMCyp 融合 基因 是 继 TRIMSa 














全 TRIMS 基因 的 3' 非 翻 详 区 形成 ， 而 且 TRIMCyp 融合 基因 在 不 同 灵 长 关 动物 中 具有 地 域 、 基 因 频 率 、 基 因 型 以 及 抗 逆转 
病毒 效应 的 差异 。 虽 然 食 蟹 猴 TRIMCyp 基因 的 频率 在 东南 亚 几 个 国家 或 地 区 已 经 被 初步 调查 ,但 是 ， 中 国 大 陆 食 蟹 猴 养殖 
场 的 TRIMCyp 基因 频 座 还 没有 明确 前 明 。 该 研究 对 中 国 5 个 省 11 个 养殖 场 共 1594 FRIR (Macaca fascicularis) IEP 
群 随机 样本 的 TRIMCyp 基因 频率 进行 了 猎 租 研究 ， 发 现 各 场 频 率 略 有 差 异 ， 从 7.65% 一 19.79% 不 等 ， 显 背 低 于 已 报道 的 菲 
律 宾 、 马 来 西亚 和 印度 尼 西 亚 来 源 食 仍 猴 的 TRIMCyp 基因 频 计 (34.85%~100%)。 该 原因 可 能 是 由 于 后 者 是 建立 于 1978 年 
的 封闭 群 。 对 市 有 TRIMCyp 融合 基因 的 个 体 Cypa 测序 发 现 带 有 NE Pm esrb. NE 单 倍 型 频率 (4.93%) 
显著 低 于 东南 亚 三 个 国家 食 仍 猴 的 NE 单 倍 型 频率 (11.1% 一 14.3%) 纯 合子 。 该 研究 为 进一步 开展 食 蟹 猴 HIV-1 动物 模型 和 
发 病 机 制 提 供 了 基础 信息 。 


关键 词 : TRIMCyp 融合 基因 ;HIV-1 动物 模型 ， 基 因 频 率 ; BAPE 
中 图 分 类 号 : Q343.1 文献 标志 码 : A 文章 编号 : 0254-5853-(2013)02-0097-06 












































TRIMCyp frequency of the cynomolgus macaque (Macaca fascicularis) 
in captivity in China 


Shuai TIAN , Yu-Huan MENG , Ming-Yu LIU, Fei SUN, Jun-Hui CHEN, Hong-Li DU *, 
X1ao-Ning WANG 


School of Bioscience & Bioengineering, South China University of Technology, Guangzhou 510006, China 


Abstract: In most Old world monkey species, TRIM5qa plays a role in combating retroviruses and restricting HIV-1. Alongside 
TRIMS5a, the TRIMCyp fusion gene formed by the retrotransposition of a CypA pseudogene cDNA to 3' terminal or 3'-UTR of 
TRIM5 gene in these monkeys has become a key research area in anti HIV-1 factors. The regional differences, gene frequencies, 
genotypes, and retrovirus restrictive activities of TRIMCyp vary among different primate species. While the frequencies of 
cynomolgus TRIMCyp have been studied in several areas of Southeast Asia, the frequency and prevalence of cynomolgus TRIMCyp 
in China remains unclear. In this study, we screened 1,594 cynomolgus samples from 11 monkey manufacturers located across 5 
provinces in China. Our results showed that the frequencies of TRIMCyp range from 7.65% to 19.79%, markedly lower than the 
frequencies found in monkey species in the Philippines, Malaysia and Indonesia (ranging from 34.85% to 100%). We speculate that 
potentially the latter were isolated groups established since 1978. The NE haplotype frequencies of cynomolgus TRIMCyp were 
4.93% in China, also significantly lower than those found in species in the Philippines, Malaysia and Indonesia (from 11.1% to 
14.3%). Our research provides interesting findings that contribute towards a more firm basis of further studies of HIV-1 animal 
models and relevant pathogenesis. 


Keywords: TRIMCyp fusion gene; HIV-1 animal model; gene frequency; Polymorphisms 








TRIM5a 是 TRIM EAZI, H TRIMS 初级 转录 产物 经 过 可 变 剪 切 产 生 。 人 TRIMSau 由 493 
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个 氨基 酸 组 成 ， 具 有 RING. B-box2. coiled-coil 
以 及 C' 末 端的 B30.2/SPRY 等 4 个 结构 域 TRIM5a 
BE HIEN FERK BEA TCE EY ml SI^, HA 
pi HIV-1 感染 的 作用 ， 且 由 于 它 能 够 在 病毒 进入 细 
胞 后 通过 阻碍 其 反 转 录 过 程 来 限制 病毒 感染 ， 故 属 
于 进入 后 限制 作用 (Stremlau et al, 2004; Tang et al, 
2009). WIKI, TRIM50 的 病毒 限制 作用 与 各 结 
构 域 的 结构 和 功能 紧密 相关 。RING 结构 域 具有 E3 
泛 系 连 接 酶 功能 ， 能 够 促进 TRIMSa AAR, 
J o E F1 E Se EJ ZL IRIS 4H E YE H (Mische et al, 
2005). B-box2 结构 域 为 抑制 病毒 人 逆转 录 所 必须 ， 
与 TRIMSo [AU FR INA GL TERIS 2S. (Mische et 
al，2005) ， 该 区 域 在 一 定 程度 上 能 够 通过 调节 
TRIM50 高 度 有 序 的 自我 装配 而 增强 对 HIV-1 的 限 
制作 用 (Diaz-Griffero et al, 2009). Coiled-coil 功能 域 
对 TRIMS5a 很 白 二 聚 体 的 形成 和 稳定 有 重要 作用 ， 
只 有 TRIM5a 同 源 二 聚 体 才 共 有 抗 慢 病 毒 的 功能 
(Stremlau et al, 2004), H coiled-coil 结构 域 也 参与 
决定 抗 病毒 特异 性 ， 对 TRIMSa 特异 性 识别 和 结合 
JN aE K 56H — ce VE H (Maillard et al, 2010). 
SPRY/B30.2 结构 域 的 V1、V2 和 V3 三 个 可 变 区 域 
对 病毒 衣 壳 特异 性 具有 重要 作用 。B30.2 区 域 的 这 3 
个 可 变 区 域 均 可 形成 Loop 结构 ， 该 结构 有 利于 
TRIM5a 得 白 与 病毒 特异 性 识别 与 结合 (Ohkura et 
al, 2006)。 该 区 域 的 N 应 部 分 对 抗 HIV-1 有 决定 作 
用 (Yap et al, 2005), C 末端 SPRY/B30.2 结构 域 是 
抗 逆 转录 病毒 所 必需 的 ， 也 是 识别 结合 HIV-1 K 
必 不 可 少 的 关键 区 域 (Lim et al, 2010)。 在 HIV-1 感 
RE Ag AY TE, AR HEA AY TRIMSo £& E8533. 
B30.2 结构 域 与 入 侵 的 HIV-1 衣 壳 蛋白 相互 作用 ， 
FHE RING 结构 域 E3 泛 素 连接 酶 的 作用 下 ， 通 
过 促进 HIV-1 脱 壳 或 加 速 衣 壳 香 白 降解 来 阻碍 反 转 
录 过 程 的 顺利 进行 ， 从 而 抑制 HIV-1 后 期 人 逆转 录 产 
物 的 产生 (Stremlau et al, 2006)。 

TRIMCyp 4A AE I te (Aotus trivirgatus) 
中 被 发 现 , JHE PEAS P ZETA EY — PE Lz A TRIMCyp 
能 够 限制 HIV-1 感染 。TRIMCyp 蛋白 保留 了 TRIM 
蛋白 家 族 N 末端 的 RBCC 三 模 序列 , 只 是 TRIM5a 
BALA B30.2 275 ty ak oR CypA (Cyclophilin A) 
AS. FEA CypA 基因 通过 逆转 座 作 用 插入 
TRIMS 基因 的 第 7 和 第 8 外 显 子 之 间 ， 形 成 
TRIM5-CypA 融合 基因 ，TRIMCyp 同样 通过 形成 同 
源 二 聚 体 而 发 挥 限制 作用 (Nisole et al, 2004; Sayah 
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et al, 2004). JE Xx TRIMCyp 以 与 其 他 灵 长 类 
TRIM5o 相似 的 机 制 限制 HIV-1 感染 ， 都 能 够 在 反 
转录 病毒 进入 加 细胞 后 的 早期 阶段 限制 其 感染 。 杀 
INTE A CypA z& PPIE SALE RJNS. HEUS EO 
HIV-1 KEKEE S LH [RP RJ, A HL 
作用 增加 了 人 对 HIV-1 的 易 感 性 ， 同 时 也 增强 了 非 
人 类 灵 长 类 动物 限制 HIV-1 的 活性 (Sokolskaja & 
Luban, 2006). TRIMCyp 除了 在 新 大 陆 猴 鹰 猴 体内 
被 发 现 以 外 ， 也 在 旧 大 陆 猴 体内 被 发 现 ， 至 少 4 种 
猴子 体内 有 TRIMCyp 融合 和 蛋白: 印度 恒 河 猴 
(Macaca mulatta), ^F TW (Macaca nemestrina), Fé 
猴 (Macaca assamensis) Vi /& t WR (Macaca 
fascicularis)(Brennan et al, 2008; Cao et al, 2011; 
Liao et al, 2007; Newman et al, 2008; Virgen et al, 
2008; Wilson et al, 2008), 这些 融 合 基因 均 由 CypA 
基因 通过 LI1 介 导 的 逆转 座 作用 插入 TRIMS 基因 的 
PUTR 而 形成 ,它们 均 能 经 转录 和 翻译 产生 由 
TRIMSa 的 2 一 6 写 外 显 子 和 完整 CypA 结构 域 组 成 
的 TRIMCyp EA. BIMA FERH TRIMCyp 
不 能 限制 HIV-1 感染 , 却 能 够 限制 HIV-2 和 FIV 的 
活性 (Brennan et al, 2008; Liao et al, 2007; Newman 
et al, 2008; Virgen et al, 2008; Wilson et al, 2008). 5 
BOR, REIP TRIMCyp 多 态 性 具有 功 
能 差异 (Dietrich et al, 2011), TRIMCyp 主要 单 体 型 
(DK) 即 TRIMCyp 融合 和 蛋白 Cypa 结构 域 中 的 第 66 
位 天 冬 氮 酸 (D) 和 第 143 位 赖 氨 酸 (K) 可 限制 HIV-1 
的 作用 ， 但 不 能 限制 HIV-2. TRIMCyp 次 要 单 体型 
(NE) 即 TRIMCyp 融合 和 蛋白 CypA 结构 域 中 的 第 66 
NERA BEN) 143 位 谷 氨 酸 (E) 能 够 限制 
HIV-2， 却 不 能 限制 HIV-1 感染 (Saito et al, 2012a)， 
两 种 单 体型 功能 完全 相反 ， 提 示 TRIMCyp 的 多 态 
性 对 抗 病毒 效应 有 一 定 的 影响 , 因此 携 市 TRIMCyp 
NE 单 体型 的 食 稻 猴 有 可 能 构建 成 为 HIV-1 感染 的 
动物 模型 。 

TRIMCyp 的 等 位 基因 频率 存在 地 域 偏 差 , 虽然 
EUR TRIMCyp 基因 的 频率 在 东南 亚 不 同 国家 或 
地 区 已 经 被 初步 调查 (Berry et al, 2012; Dietrich et 
al, 2011; Saito et al, 2012a; Saito et al, 2012b)( 表 1), 
(AE, PEK ORR FAI TRIMCyp 基因 频 
RERA, ASSET PER] 5 个 省 11 NR 
殖 场 共 1594 AR EDS Ve PB LAE AS E S 
TRIMCyp 3EDIUXEXETT T MAWR, DUBIE — 2E 
JE E GEI HIV-1 动物 模型 和 HIV-1 发 病 机 制 研究 
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d 1 AUR RB TRIMCyp 等 位 基因 频率 
Table 1 Frequency of TRIMCyp alleles of cynomolgus macaques in Southeast Asia 


基因 型 (动物 数量 ) 
来 源 BRR BE Genotype (no. of animals) 
Origin No. of animals SM TRIMSa/TRIMCyp 
Indonesia 18 3 10 
Indonesia 33 13 17 
Indonesia 58 12 37 
Indonesia 10 7 3 
Indochina 14 10 4 
Mauritius 44 44 0 
Mauritius 47 47 0 
Philippines 4 0 0 
Philippines 46 1 10 
Philippines 49 3 11 
Malaysia 47 11 26 
Malaysia 29 11 8 
莫 定 基础 。 


1 材料 与 方法 


1.1 样品 来 源 与 DNA 抽 提 

本 研究 在 广东 、 广 西 、 云 南 、 海 南 和 江苏 5 个 
省 11 个 养殖 场 的 食 艇 猴 崇 和 殖 种 群 中 随机 采集 了 1 
594 个 血样 ，EDTA 抗 凝 于 -20 它 保存 备用 。 基 因 组 
DNA 抽 提 试剂 盒 购 上 自 北 京 普 博 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 
按照 说 明 书 进行 基因 组 DNA 提取 。 
12 引物 设计 与 合成 

分 别 根 据 TRIMSa 第 8 外 显 子 和 3'UTR 序列 设 
计 Cyp4 ASIH, 引物 为 TrimcypF: ATGACTCTG 
TGCTCACCAAG, TrimcypR: AACTCTAGTCACC 
CTACTATG， 由 上 海 生 工 生 物 公司 合成 。 
13 PCR 扩 增 及 测序 

以 基因 组 DNA 为 模板 ， 通 过 PCR P Hai 
CypA 插入 情况 ,并 对 带 有 CypA 个 体 进行 测序 ,PCR 
扩 增 所 用 Taq 酶 为 TaKaRa LA Taq 酶 (宝生 物 工 程 
(大 连 ) 有 限 公 司 )。 反 应 条 件 为 : 94°C 5 min; 94 °C 
40 s, 退火 温度 59 C 30s, 72 °C 2 min, 35 个 循环 ; 
72 C 5 min. CypA FEA Fr BIW See: 回收 1000 
bp #1 1700 bp HY PCR 产物 凝 股 ， 送 交 深 圳 华 大 基 
因 科技 有 限 公司 (广州) 进行 上 、 下 游 引 物 测 序 。 
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2.1 PCR 和 测序 
PCR 扩 增 结果 见 图 1, PCR 产物 凝 胶 回收 后 的 























基因 频率 (%) 
Allele frequency (%) 引文 
TRIMCyp TRIM5a TRIMCyp HR 

5 44.44 55.56 Dietrich et al, 2011 
3 65.15 34.85 Saito et al, 2012a 
9 52.59 47.41 Berry et al, 2012 
0 85.00 15.00 Saito et al, 2012b 
0 85.71 14.29 Dietrich et al, 2011 
0 100 0 Dietrich et al, 2011 
0 100 0 Berry et al, 2012 
4 0 100 Dietrich et al, 2011 
35 13.04 86.96 Saito et al, 2012a 
35 17.35 82.65 Saito et al, 2012b 
10 51.06 48.94 Saito et al, 2012a 
10 51.72 48.28 Saito et al, 2012b 

1700 bp 

1005 bp 








图 1 PCR 产物 电泳 情况 
Figure 1 Electrophoresis image of PCR product 
M: 为 DNA Marker 2000; 样品 1 和 2: CypA 插入 纯 合 子 ; 3 和 4: CypA 
插入 杂 合 子 ; 5 和 6: 无 Cypa 插入 阴性 纯 合子 。 
M: DNA Marker 2000; Sample 1 and 2: CypA insertion homozygote; 
Sample 3 and 4: CypA insertion heterozygote; Sample $ and 6: homozygote 
without CypA insertion. 
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从 5 个 省 11 个 养殖 场 共 1594 SPRITE AS S 
计 来 看 ， 共 有 379 个 个 体 含有 TRIMCyp 融合 基因 ， 
占 总 数 的 23.78%， 其 中 纯 合 子 47 (12.4096), 28 
合子 332 44(87.60%). TRIMSa 和 TRIMCyp 基因 频 
率 具 体 结 果 见 表 2. ERNIA NE BLESS E ER 
H, TRIM5a JEDE ie tay TRIMCyp 融合 基因 
频率 ， 分 别 是 86.64% All 13.36%; TRIMCyp 融合 基 
因 频 率 (7.65%~19.79%) 高 于 毛里 裘 斯 食 蟹 猴 的 
TRIMCyp 融合 基因 频率 (0%)， 显 著 低 于 印度 尼 西 
亚 、 菲 律 宾 和 马来西亚 各 国 的 TRIMCyp 融合 基因 
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表 2 中 国 圈养 食 蟹 猴 TRIMSa 与 TRIMCyp 基因 频率 统计 
Table 2 Frequencies of cynomolgus TRIMS alpha and TRIMCyp genes in China 


m "ee Jt p 70 EME H 等 位 基因 频率 (0%) 
来 源 REIRA E Genotype (no. of animals) Allele frequency (%) 
Origin No. of animals 
TRIM^5a TRIMSa/TRIMCyp TRIMCyp TRIM^5a TRIMCyp 
|l 85 74 9 2 92.35 7.65 
Guangdong 1 
广东 2 560 407 132 21 84.46 15.54 
Guangdong 2 
| R3 
11 2 ; 15. 
Güanedang 50 37 85.00 5.00 
| $4 569 450 102 17 88.05 11.95 
Guangdong 4 
n I 49 37 12 0 87.76 12.24 
Guangxi 1 
E2 
2 1 1 l. 18. 
Goanadons? 9 9 9 81.03 8.97 
ZH 48 31 15 2 80.21 19.79 
Yunnan 1 
ZH 75 54 21 0 86.00 14.00 
Yunnan 2 
海南 1 50 42 7 1 91.00 9.00 
Hainan 1 
海南 30 24 6 0 90.00 10.00 
Hainan 2 
TLÀN 49 40 8 l 90.82 9.18 
Jiangsu 
总 计 /Total 1594 1215 332 47 86.64 13.36 





频率 (34.85%~100%)， 而 与 印度 尼 西 亚 (Saito et al, 
2012b) 和 中 印 半 岛 食 蟹 猴 TRIMCyp 融合 基因 频率 
无 明显 差异 ( 表 1)。 
2.3 TRIMCyp 单 信 型 统计 

将 含有 TRIMCyp 融合 基因 的 个 体 进行 CypA W 
Fr, FRX CypA 第 66 MARDNA 143 位 氨基 
酸 (K/E) 的 个 体 进行 统计 ,结果 显示 NE HAERE 
猴 个 体 很 少 , 1 20 SAMA, 其 中 只 有 一 个 是 NE 单 
倍 型 纯 合 子 ( 表 3), APRS ESSE NE 单 倍 型 
频率 (4.9396) 13. Sj TIC T, RA NV. — ^1 H CRI EAS 
NE 单 倍 型 频率 (11.196 14.396)(Saito et al, 2012a). 

















表 3 中 国 圈养 食 蟹 猴 TRIMCyp DK 和 NE 单 倍 型 频率 
Table 3 Frequencies of cynomolgus TRIMCyp haplotypes 


DK&NE in China 
IN TRIMSa/TRIMCyp R&T 频率 (%) 
Haplotype  TRIMSATRIMOP Rn re tener (A) 
PoYP heterozygote P YE DK NE 
TRIMCyp 
(DK) 319 40 
TRIMCyp 13 ] 
(NE) 95.07 4.93 
TRIMCyp m 6 
(DK/NE) 
M V / Total 332 47 
* * IN 
3 i i£ 


AW ICA AF tr REAA EU TRIMCyp 


融合 基因 和 CypA Hf ASIN, TTT OY e d 
TRIMCyp 融合 基因 对 不 同 逆 转录 病毒 的 抗 毒 效应 
未 进一步 研究 。 灵 长 类 动物 TRIMCyp 融合 基因 从 
发 现 至 今 ， 研 究 者 除了 对 新 大 陆 猴 鹰 猴 TRIMCyp 
mB A Bi il] HIV-1 复制 的 作用 机 制 有 一 定 了 解 以 
外 ， 旧 大 陆 猴 TRIMCyp 融合 和 蛋白 不 能 限制 HIV-I 
感染 的 具体 机 制 到 现在 还 没有 确切 结论 。 最 近 发 现 
CypA 上 几 个 位 点 的 多 态 性 会 影响 TRIMCYyp BG E 
白 的 限制 逆转 录 病 毒 活 性 ， 其 中 CypA 结构 域 中 第 
54 位 氟 基 酸 的 单 点 突变 (H54R) 雇 定 了 食 蟹 猴 
TRIMCyp fia Sz AP iil] HIV-1 和 FIV 的 能 

(Ylinen et al, 2010)。 进 一 步 研究 除 证 实 了 该 结论 以 
外 ， 还 发 现 TRIMCyp WAEA CypA 结构 域 中 的 
第 66 位 和 143 MAR 5 ED RE Je Vu NE x ERAS 
TRIMCyp ft E A HS BR i138 Poe Jp ae Te TEE UTAH 
X, HHA 66 位 为 D，143 位 为 K 的 突变 能 够 限制 
HIV-1 复制 (Dietrich et al, 2011)。 由 于 不 同 灵 长 类 
动物 来 源 的 TRIMCyp MWS EAEE CypA 结构 域 
中 的 许多 氨基 酸 位 点 存在 差异 ， 导 致 其 TRIMCyp 
融合 和 皇 白 与 不 同 逆 转录 病毒 衣 壳 和 皇 白 Gag 的 识别 和 
结合 能 力也 存在 差异 ， 继 而 导致 其 抑制 活性 上 的 差 
5t (Cao et al, 2012)。 在 我 国境 内 含 TRIMCyp 融合 
SEAL E ERAS, SAK ape LA TRIMSa/TRIMCyp 2& 
合子 的 形式 出 现 (87.60%), 在 东南 亚 不 同 国家 或 地 
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区 的 TRIMSe/TRIMCyp ZR FW 53.16%; 而 
TRIMCyp 的 基因 频率 甚至 高 达 100%(Philippines), 
远 远 高 于 中 国 圈养 的 平均 水 平 (13.36%). 原因 可 能 
是 由 于 前 者 是 建立 于 1978 年 的 封闭 群 。 同时 , Saito 
et al (2012a) 对 印度 尼 西 亚 食 蟹 猴 的 两 次 研究 显示 
不 同 的 TRIMCyp 融合 基因 频率 (15.00% 和 
34.85%); M (E E Hi R H eA EI E AS A SL 
TRIMCyp WEAK. 535b, RIRE F HARK 
NE Hf (52708 & ED ^b , NE 单 倍 型 频率 (4.93%) 
t, Sj EG ZR FE = 7S BHCHR CEU: NE 单 倍 型 频 
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CAPRA ERATE RI S TR REGE HH ASR AA EEN N TIA SERES RR, AED S 9.55 
用 于 HBV 和 HCV IRER RAISER ELT I BE 40,35€ RA EET EAE. RM LAANA 
PIA EE ESR A RAE, EARMA RA BE SUE, THPTRSAEDIZH HL DDX58 基因 的 缺失 。 
DDX58 基因 在 NF-kB ER Md PAA REREH, FP AEE EFR. MMU SE E TRI CIA. n] 
Hes MIN RAK. CHAE UE DNA 病毒 ， 也 是 一 种 反 转 录 病 毒 ， 其 反 转 录 过 程 通过 病毒 日 身 的 
DNA 聚合 酶 进行 。TRIM5S 是 一 种 特 主 限制 性 因子 ， 能 够 阻止 反 转 录 的 进行 ， 在 人 闫 基因组 中 与 其 他 几 个 
基因 形成 基因 艇 ， 能 够 抑制 HBV 的 活性 。 而 在 树 网 基因 组 中 ， 该 基因 人 存在 5 个 串联 重复 拷贝 ， 其 中 一 个 
上 共有 CypA 逆转 录 转 座 捅 入， 形成 了 TrimCyp 髓 合 转录 体 ， 这 种 现象 仪 发生 在 少数 姑 长 类 中 ， 在 限制 逆转 
录 病 毒 活 性 中 具有 重要 意义 。 


此 外 ， 研 究 人 员 还 对 树 唔 基因 组 中 的 药物 作用 靶 扣 基因 进行 了 研究 ， 例 如 细胞 色素 PASO 超 家 族 能 够 
编 公 一 些 与 药物 代 襄 、 活 化 和 相互 作用 相关 的 一 些 酶 。 树 网 拥有 与 人 类 非 第 接近 的 细胞 色 系 P450 超 家 族 
的 组 成 结构 和 基因 一 任性 。 研 究 人 员 对 人 类 和 树 唔 的 肝炎 药物 靶 点 基因 进行 研究 后 发 现 二 者 同 源 肛 很 融 。 
这 种 药物 靶 点 以 及 相关 信号 通路 的 保守 性 ， 使 得 树 唤 更 好 的 用 于 评价 用 于 药物 分 布 、 药 物 靶 点 、 药 代 动 力 
学 以 及 药物 副作用 研究 。 








































































































1% L JE 得 ERI rH Tl 院 S Tl 技 m 和 BS 省 的 Mw 持 o 原 MBE 接 http://www.nature.com/ncomms/journal/v4/n2/full/ncomms?24 16.html 


动 物 学 研究 2013, Apr. 34(2): 103-107 CN 53-1040/Q ISSN 0254-5853 
Zoological Research DOI: 10.3724/SP.J.1141.2013.02103 


FA RRIK = P RR t M Jo HR BIS 2. 2] €. A 48 8 26] EE Iz. [oa 23 
BE OR HJ 1E FH 

FAI, DAIN, EREI «£o AC, RAB’, ee”, Ade 

1. 昆明 医科 大 学 第 一 附属 医院 神经 外 二 科 , 云南 昆明 650032; 


2. 昆明 医科 大 学 第 一 附属 医院 放射 科 ， 云 南 昆明 650032; 
3. 昆明 医科 大 学 第 一 附属 医院 急诊 科 ， 云 南 昆明 650032 














摘要 : ALA EHR (corticospinal tract , CST) 损伤 而 造成 的 运动 功能 形 失 可 得 到 一 定 恢复 ， 但 关于 大 脑 运 动 区 占 位 性 病变 
对 健 侧 CST 结构 功能 影响 的 研究 却 相 对 较 少 。 该 研究 采用 两 上 只 健康 猕猴 行 球 宫 置 入 术 建 立 大 脑 运 动 区 占 位 性 病变 模型 ， 行 
4 次 磁 共 振 弥 散 张 量 成 像 (diffusion tensor imaging, DTI) 扫描 ， 检 测 手术 区 对 侧 CST AY FATE (“各 问 异 性 ” 值 ), ACER SE 
置 入 术 后 当天 ， 对 侧 CST 的 FA 值 无 明显 变化 ， 但 随时 间 的 延长 升 高 ， 球 宫 取 出 术 后 一 周 更 为 明显 。 实 验 表明 该 模型 可 行 、 
Ase, M DTI 观察 到 病变 健 侧 CST 出 现代 偿 ， 即 使 占 位 解除 短期 内 这 一 作用 仍 明 显 ， 提 示 健 侧 CST 共同 参与 准 痪 胶体 功能 
的 恢复 。 


关键 词 : WHR; 大 脑 运 动 区 占 位 病变 模型 ， 皮 质 将 艇 束 ;， 弥 散 张 量 成 像 
中 图 分 类 号 : Q959.848 文献 标志 码 : A 文章 编号 : 0254-5853-(2013)02-0103-05 





























A DTI study of the contralateral corticospinal tract modeled through 
simulated intracranial space-occupying lesions in macaque brain 
motor areas 
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Abstract: Recent studies found that a loss of motor function following corticospinal tract (CST) damage can, to some extent, be 
restored. Few studies, however, examine how space-occupying lesions in the brain motor area may affect the contralateral CTS 
structure and function. We performed a simulation of intracranial space-occupying lesions in the brain motor area by implanting of 
balloons into the brains of the two healthy macaques. Diffusion tensor imaging (DTI) was performed on the macaques’ brains four 
times to measure the FA values of the contralateral CST operative area. The results showed that on the day of balloon implantation, 
the FA values had no obvious effect, but with time the effect increased, becoming increasingly apparent one week after removing the 
balloons. Experimental results demonstrated that this model was both feasible and reliable. After the simulated space-occupying 
lesions occurred in the brain motor area, DTI showed a compensatory response of the contralateral CTS, which remained for a short 
period of time even after the lesions were removed. This result suggests that the contralateral CST may then also contribute to 
recovery of limb function. 


Keywords: Macaque; Simulation model of intracranial space-occupying lesions; Corticospinal tract; Diffusion tensor imaging 
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但 手术 风险 大 ， 易 发 生 较 严重 的 并 发 症 ， 造 成 永久 
VERB ASD FETE « 

K Joi 2E ER A9 PH IS 27] DS. SZ Jt FE AS SAH Jf Ae SL A FE 
ZH MEY SZ ES HER (corticospinal tract，CST) 是 控制 
上 肢体 运动 的 直接 中 枢 神 经 结构 ， 是 中 枢 神 经 系统 最 
大 的 下 行 白质 束 ， 主 要 起 日 额 叶 的 中 央 前 回 皮质 。 
CST 主要 文 配 上 肢体 远 端 的 肌肉 ,控制 骨 散 肌 的 随意 
运动 ， 特 别 是 细微 的 主动 运动 (Susan, 2005)， 如 绣 
化 等 。CST 损伤 造成 的 功能 丧失 可 以 部 分 恢复 
(Meintzschel & Ziemann, 2006; Dong, 2006), 但 由 于 
人 体 大 脑 运 动 功能 区 占 位 性 病变 的 不 可 预知 性 ， 故 
无 法 准确 奶 踩 病情 发 展 过 程 、 开 展 实验 性 检查 和 创 
新 性 治疗 以 及 准确 选择 条 件 相 同 的 样本 ， 因 此 ， 建 
并 能 够 模拟 人 脑 功 能 区 占 位 性 病变 友 病 机 制 及 病 
理 过 程 和 临床 转 归 一 致 的 动物 模型 是 开展 相关 研 
SEAN AU te AMEE Hi. ERE, ARIS 35 
传 学 、 系 统 发 育 学 等 方面 与 人 类 非常 相近 (Kuai et 
al，2009)， 且 其 基因 组 也 已 得 到 破译 (Liao & Su, 
2012), 是 适用 于 大 脑 运动 功能 区 占 位 性 病变 研究 的 
模型 动物 。 

颅 内 大 脑 运 动 区 占 位 病变 以 压迫 推 挤 白 质 纤 
维 束 所 致 的 对 侧 胶 体 功 能 隐 碍 为 主要 临床 表现 ， 临 
床 以 手术 摘除 病灶 ， 解 除 压 迫 为 目的 。 因 此 ， 本 研 
究 在 猕猴 脑 运动 区 表面 建立 逐渐 扩大 的 球 型 占 位 
模型 压迫 推 挤 CST 以 至 对 侧 肢 体 次 痪 ，1 周 后 取出 
球 蝇 ， 模 拟 临 床 发 病 过 程 。 目 由 水 的 随机 扩散 在 不 
同方 回 上 程度 相同 ， 即 所 谓 “ 各 问 同 性 ”而 不 同 
组 织 融 官 中 各 弄 的 水 含量 可 导致 水 分 子 在 不 同方 
问 上 扩散 的 不 一 致 ， 且 这 种 不 一 致 可 通过 计算 得 到 
客观 指标 并 得 以 量化 。 基 于 此 原理 ， 无 创 性 磁 共 振 
TRACK a WK (diffusion tensor imaging, DTI) 技术 
能 够 在 活体 脑 组 织 中 显示 日 质 纤 维 束 的 走行 、 排 
列 、 方 则 、 紧 密度 和 角 萌 化 以 及 细胞 的 完整 性 和 病 
理 变 化 等 (Le et al, 2003; Eriksson et al, 2001). 在 中 
REALS ARSE, FAN Se Fb A FG BEKT E 
He EL Ze 27 AEE In] ERIS Hio 即 部 分 “各 问 寞 性 ” 
(fractional anisotropy, FA) (Beaulieu & Allen,1994), 
Tft fi E JR ET ES ze [8] [8] — 73 TH ZEIT» KOF AK 
平方 向 扩散 速度 明显 快 于 垂直 方向 。FA 值 的 大 小 
主要 与 敌 东 的 完整 性 、 纤 维 致密 性 及 平行 性 等 有 关 
(Chenevert et a1,1990), Zi [HE 0 一 1 ZZ IR), 1 为 最 大 
各 问 异 性 ，0 为 最 小 各 回 卉 性。 由 于 脑 白 质 有 大 量 
的 纤维 传导 束 ， 其 表面 包 绕 的 髓 汞 及 少 突 股 质 细胞 
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等 将 阻碍 水 分 子 的 扩散 ， FA 值 升 高 ， 影 像 上 呈 高 
信号 ， 说 明神 经 传导 功能 越 强 (Barrick & Clark, 
2004; Klose et al, 2004)。 脑 用 液 呈 液 态 ， 比 重 为 1, 
其 中 水 分 子 儿 乎 可 上 自由 活动 ，FA 值 很 低 ， 影 像 上 
呈 低 信号 。 目 前 DTI 研究 多 集中 在 脑 梗塞 、 出 血 及 
肿瘤 等 病变 与 同 侧 脑 白质 区 纤维 束 变化 的 关系 
(Yu et al, 2009)， 而 对 大 脑 运动 区 占 位 性 病变 手术 
前 后 与 健 侧 CST 的 相关 性 研究 很 少 。 

本 研究 旨 在 建立 能 够 模拟 临床 大 脑 运动 区 占 
位 性 病变 的 猕猴 动物 模型 , 应 用 DTI 探讨 大 脑 运 动 
区 占 位 性 病变 所 造成 的 对 侧 上 肢体 运动 障碍 ， 监 测 手 
术 前 后 病变 对 侧 CST 的 FA 值 动态 变化 过 程 ， 并 了 
解 健 侧 CST 是 人 否 也 参与 次 痪 胶体 功能 的 恢复 。 


1 材料 与 方法 


1.1 实验 动物 

健康 独 猴 两 只 ，5 a 龄 ， 一 号 猴 体 重 7.1 kg. — 
写 猴 体重 7.8 kg， 人 饲养 于 中 国 科 学 院 昆明 动物 研究 
所 实验 动物 中 心 ， 动 物 饲养 及 实验 经 实验 动物 使 用 
和 伦理 委员 会 批准 并 符合 AAALAC 规范 。 
1.2 ”实验 方法 
1.2.1 ” 独 猴 大 脑 中 央 前 回 占 位 病变 模型 的 制备 及 
护理 

SAS RAR HUA 12 h， 禁 水 6 hp。 常规 肌 注 
RIE (0.4 mg/kg 阿托品 ，15 mg/kg SUZ, 15~30 
mg/kg REK) 后 从 时 位 固定 ;猕猴 立体 定 问 头 
染 固 定 头 颅 并 你 持 气 道 通 畅 ， 根 据 猕 猴 脑 定位 图 谱 
确定 左 侧 皮 质 中 央 前 回 运 动 区 为 手术 区 域 ; 备 皮 、 
消毒 后 行 弧 形 切口 ， 依 次 切 开 皮肤 、 及 下 组 织 、 帆 
WERKE IR, 显露 颅骨 , 钻 孔 两 个 , BETIBELH 2x3 
cm 的 骨 窗 ; “BUFF 1 cm 硬 脑 膜 ， 将 未 注水 球 圳 
慢 慢 送 入 硬 膜 下 中 央 前 回 脑 表面 ,吸取 生理 盐水 1.5 
mL, 5 min 注射 0.5 mL ARKE, ESCH 
PREETI ZL, Put JU. (ZN, 2E 
2^ UI D s 术 后 右 侧 时 位 , 待 其 自然 苏醒 。 术 后 4h， 
猕猴 意识 清醒 并 且 活 跃 ， 给 予 食物 及 饮水 。 
1.2.2” 儿 猴 运动 区 球 吉 取出 术 

WRI. eR KASS (方法 同 前 )， 依 次 剪 开 切 
口 各 层 组 织 缝 线 ， 用 注射 右 小 心 缓慢 抽出 球 宫 中 的 
IK, fia TE J ZS AM HH RSE, PAH Ea 
TREE TIO o 
1.2.3 ”模型 评价 指标 

麻醉 苏醒 后 的 猕猴 出 现 对 侧 肢 体 功能 障碍 。 参 










































































2 期 李 经 辉 等 : 


Ha Glasgow 评分 (Teasdale & Jennett,1974), 制定 功 
能 评分 表 ，0 分 : 正常 ，1 分 : 对 侧 前 后 胶 不 能 完 
TRR; 2 分 : 行走 时 间 对 侧 (A) 倾 拌 ，3 分 : 行 
走时 身体 问 对 侧 ( 右 ) 倾倒 ; 4 分 : 不 能 站 立 和 目 发 
行走 ， 意 识 障碍 。 动 物 抵 醉 清 醒 后 观 聚 神经 功能 缺 
RL, 23 分 者 符合 研究 实验 条 件 。 

MRI 检查 球 守 位 于 左 侧 中 央 沟 前 份 便 腊 下， 中 
2 [n] 73 MAS T. « 
1.5 DTI 检查 

只 猕猴 行 四 次 DTI 检查 (Achieva 3.0T 超 导 
核磁 共振 扫描 仪 ， 衍 兰 PHILIPS 公司 )。 第 1 2X: 
手术 前 1 d (Before 2H); 第 2 次 : 球赛 置 入 术 当 天 
(Just 组 ); 第 3 次 : BREE AAI 7 d ( 球 吉 取出 术 
Hy 1 d (Remove 2H); 第 4 次 : 第 一 次 术 后 14 d (Ek 
ÆW BRE 7 d (Recover 2H). 28 TEE RA: £x 
扫描 、 磁 共振 MP-RAGE 及 DT-MRI 扫描 ， 且 每 次 
DTI 序列 均 连 续 扫 描 12 次 。 采 集 图 像 数据 经 后 处 
理 ， 给 予 变形 纠正 与 配 准 校正 。 

处 理 后 每 个 层面 获得 FA 值 平均 图 ， 选 取 健 侧 
CST 为 感 兴趣 区 (regions of interest, ROI), 测量 FA 
(Bo ROI 以 双 侧 对 称 且 小 于 解剖 结构 大 小 为 标准 ， 
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避免 邻近 组 织 的 影响 。 
14 统计 学 方法 

采用 SPSS17.0 统计 软件 进行 相关 统计 学 分 析 ， 
计量 资料 数据 以 meantSD 表示 ， 两 组 间 差 异 采 用 
秩 和 检验 及 非 参数 检验 ， 秩 次 方 兰 分 析 方 法 进行 统 
计 学 处 理 ，P<0.05 差异 显著 。 


24 果 


2.1 独 猴 术 后 对 侧 肢 体 功能 评分 比较 

两 只 猕猴 术 后 对 侧 上 肢体 均 出 现 功 能 障碍 ( 表 
1, 3€ 2)， 术 后 对 侧 胶体 活动 评分 无 差异 (P>0.05); 
辣 侧 胶体 功能 未 受 影响 ， 各 时 间 段 评分 均 为 0 分 ， 
与 对 侧 胶体 功能 评分 行 秋 和 检验 ，P<0.05 提示 术 后 
MARR AMZ; REAR ARS SRA 
XY MU AST EVE DT PRA, ~A P<0.05, Z 
写 猴 P<0.05, Ti RAR OT UB 1657] I He TE 
球 早 取出 术 后 较 置 入 术 后 有 所 恢复 。 
2.0 ”四 次 DTI 检查 手术 区 对 侧 CST 的 FA 值 统计 

学 分 析 

一 号 猴 DTI 检 查 手术 区 对 侧 CST (图 1)FA 值 行 
JESUS FRU] Z4). P WURRUKE VU 2H [n] 255 
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Table 1 Contralateral limb function in macaques after balloon implantation 


术 后 当天 1 天 2K 3 天 4 天 5 天 6 天 TA 
Post-operation Same day ld 2d 3d 4d 5d 6d 7d 
O xa. 
— Sg 
4 3 3 3 3 3 2 2 
Macaque 1 
— O xa. 
aK 
2 2 2 
Macaque 2 3 i 2 : 


Z=-0.617， 渐 进 显 车 性 ( 双 侧 ) P-0.537, Tüuüté TE CR SLE TE)P-0.721, P>0.05. 
Z=—0.617, Asymp.sig. (2-tailed) P=0.537, Exact sig [2*(1-tailed sig.)] P=0.721, P>0.05. 


He 2 MIREK BU ZR Is 26] MA RTA BE TE SP He 


Table2 Contralateral limb function in macaques after balloon removal 


术 后 当天 1 天 2K aK 4 天 SK 6K TR 
Post-operation Same day ld 2d 3d 4d 5d 6d 7d 
O yxy. 
一 号 猴 
2 2 2 2 2 1 1 1 
Macaque 1 
— O ya 
=R 2 2 2 2 1 1 1 0 
Macaque 2 


2Z=-0.657， 渐 进 显 著 性 ( 双 侧 ) P=0.511， 精 确 显著 性 ( 单 侧 显 著 性 )P=0.574，P>0.05。 
Z=—0.657, Asymp.sig (2-tailed) P=0.511, Exact sig [2*(1-tailed sig.)] P=0.574, P>0.05. 


x3 两 只 猕猴 四 次 DTI Bj FA f& (mean-SD) 
Table3 FA values of 4 DTI on two macaques (mean+SD) 


= eo 球台 前 " 
^it 不 后 当 大 E UE d 球赛 取出 本 后 一 周 
Before (before operation) Just (day of operation) BON Recover (7 days after balloon removal) 
— 2 T yj 
三 多 0.3570+0,0038 0.3588 + 0.0089 0.3651 0.0076 0.3991 +0.0059 
Macaque 1 
— SE 0.4974 + 0.0095 0.4985 1- 0.0227 0.5028 + 0.0064 0.5344 + 0.0056 


Macaque 2 
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显著 (F-20.679, P-0.000, P«0.05), [EH] LSD 法 
进行 4 组 间 两 两 比较 ，Before 组 与 Just. Remove 
及 Recover 组 的 比较 P 值 分 别 为 0.386、0.003 及 
0.000; Just ZH Ej Remove. Recover 组 的 比较 P (E^; 
ill 0.031. 0.000; Remove 组 与 Recover 组 的 比较 
P {HA 0.000. JiBJERSE E ACRJG SA, XM CST 
的 FA 值 无 明显 变化 ， 但 随 看 时 间 的 延长 而 升 高 ， 
于 球 早 取出 术 后 一 周 更 为 明显 。 

二 号 猴 DTI 检查 手术 区 对 侧 CST (图 2) FA 值 
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4T3F Z8 BOM US FRU] 282) Wr, HI WERKE 4 ZA TB Ze 
异 显 著 (F=20.815, P=0.000, P<0.05),{# FH LSD 法 
进行 4 组 间 两 两 比较 ， Before 组 与 Just. Remove 
K Recover 的 比较 尸 值 分 别 为 0.288、0.126 及 0.000; 
Just 组 与 Remove, Recover 组 的 比较 P 值 分 别 为 
0.632. 0.000; Remove 组 与 Recover 组 的 比较 尸 值 
为 0.000。 说 明 球 完 置 入 术 后 当天 及 取出 术 前 当天 
对 侧 CST 的 FA 值 无 明显 变化 ,但 随 看 时 间 的 延长 








明显 局 于 正常 值 ， 与 一 写 猴 相符。 





图 1 一 号 猴 球 吉 置 入 术 后 MRI 
Figure 1 Macaque 1 postoperative MRI 





图 2 —SNEERSE AA MRI 影像 
Figure 2 Macaque 2 postoperative MRI 
A: BARRAR TII 像 ， 平 均 FA 后 的 感 兴趣 区 (CST): B: 轴 位 、C: 冠状 位 、D: 矢 状 位 。 


A: postoperative Tl image. Anatomical regions of interest (CST): B: axial view; C: coronal view; D: sagittal view. 


3 i it 


ASAT FE FB RK Ho 3s 29] D. rog AE p 783 nn BS 
FREE ZT ESI e, ATI AA J, A Ce 
地 模拟 临床 过 程 ， 实 验 对 象 虽 仅 限于 两 上 只 猕猴 ， 但 
两 者 的 临床 表现 、 影 像 学 和 实验 数据 等 检测 指标 合 
理 可 信 ， 易 于 重复 。 由 于 DTI 能 够 敏感 定量 分 析 大 
脑 的 微细 结构 ,而 且 在 大 脑 白 质 纤 维 的 成 像 方面 具 
有 独到 之 处 (Tang et al,2012), 故 可 用 于 监测 模型 病 
变 对 侧 CST 动态 变化 过 程 。 而 FA 能 够 量化 水 分 子 
扩散 的 各 问 异 性 程度 ，FA 值 升 高 代表 CST 传导 功 
能 升 高 (Jellison et al,2004 )， 可 用 于 评价 脑 白质 纤 




















维 的 完整 程度 。 
实验 中 两 只 猕猴 行 球 完 置 入 手术 后 均 出 现 了 
YA SAS in HE» DTI BER SS SU BREE EY APR J 
AP SEM CST 出 现代 偿 , 短期 内 ， 即 使 占 位 解除 这 一 
作用 仍 明 显 ， 大 脑 及 质 中 体积 3%% 为 神经 元 胞 体 ， 
ER 97% 为 轴 突 、 树 突 和 神经 股 质 等 ， 当 部 分 神经 
元 死亡 ， 功 能 下 降 时 ， 周 于 存活 细胞 中 大 量 的 轴 突 
可 通过 侧枝 出 芽 取 代 损 伤 的 轴 突 ， 重 建 已 散失 神经 
文 配 的 组 织 的 神经 控制 (Fenrich et al,2007)， 同 时 ， 
成 年 动物 大 脑 中 轴 突 分 术 0 非常 稳定 ， 轴 突 也 保留 看 
FE REE A ZY BY YEE (Rao et al,2012)。 因 此 ， 神 
经 细胞 轴 突 代 偿 可 导致 平行 于 CST ZETA A 7K ad 























2 期 FAES: ALAR BCT HM AI AA ARAL LJ] DR. rh 3 SE EA oz. RC BER FS EF 107 


iex, I, Meee eA TARE HE KAE iS 
MEH F CST 3ETRIIZK 4T 338 8S BRI. A EHE 
减少 ， 而 两 者 的 共同 作用 将 导致 病变 对 侧 FA 值 升 
ru. DRE, FTAA AE ATK, AIRE 
在 的 反馈 作用 导致 短期 内 健 侧 ROI 区 域 FA 值 仍 然 
升 高 , 提示 健 侧 CST 出 现代 偿 作 用 。Yeo et al (2010) 
发 现 一 侧 桥 脑 出 血 患 者 的 对 侧 运动 皮质 代 偿 、 参 与 
胶体 运动 恢复 的 皮质 重组 ， 或 其 他 相关 纤维 束 的 代 
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摘要 : RAER (streptozotocin, STZ) 是 链球 霄 产生 的 天 然 化 合 物 ， 对 哺乳 动物 的 胰岛 B. 细胞 有 特 开 毒性 ， 被 广泛 用 于 诱导 
1 型 和 2 型 糖尿 病 。 该 研究 通过 多 次 小 剂量 注射 STZ 来 建立 树 购 2 型 糖尿 病 动物 模型 。24 只 树 哆 被 分 为 对 照 组 以 及 60、70 
和 80 mg/kg 剂量 STZ WFH. HES STZ 后 ， 成 模 树 网 出 现 明 显 的 多 饮 、 多 食 和 多 灰 钙 状 ， 平 均 体 重 示 减轻， 高 血糖 症状 持 
续 8 一 16 周 ， 永 糖 显 者 阳 性 ， 肾 功能 及 糖 耐 受 明 显 受 损 ， 糖 脂 代谢 节 乱 ， 但 未 出 现 糖 尿 病 乳酸 中 毒 和 融 血 糖 局 滩 等 并 友 症 。 
该 结 来 表明 ， 多 次 小 剂量 STZ ENA SM RT HA BLS 2 AREA TED AGE A AE, Skee hs STZ 注射 次 数 、 成 
模 京 以 及 成 模 稳 定性 ， 两 次 注射 80 mg/kg 剂量 的 STZ 较 适 合用 于 创建 树 购 2 型 糖尿 病 模型 。 
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Streptozotocin induction of type 2 diabetes in tree shrew 


Xiao-Yun WU’, Yun-Hai LI', Qing CHANG’, Lin-Qiang ZHANG’, Sha-Sha LIAO’, 
Bin LIANG?” 


1.Key Laboratory of Animal Models and Human Disease Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China; 
2. Kunming Primate Research Center, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China; 
3. Tree Shrew Inbreeding Center, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China 


Abstract: The aim of this study was to induce type 2 diabetes in tree shrew (Tupaia belangeri chinensis). Streptozotocin (STZ), a 
glucosamine derivative of nitrosourea and preferentially toxic to pancreatic beta cells, has been commonly used to induce type 1 and 2 
diabetes in experimental animals. Tree shrews were treated with different low doses of STZ (60, 70, and 80 mg/kg), with six control 
tree shrews receiving citrate buffer. After STZ injection, tree shrews displayed increased fasting blood and urine glucose, impaired oral 
glucose tolerance test, and disturbed lipids metabolism and renal function. However, STZ induced tree shrews showed no diabetic 
complications such as diabetic lactic acidosis and hyperglycemic hyperosmolar. Animals with the above type 2 diabetic-like symptoms 
were variable across the three groups from 66.7% to 100%, and mortality ranged from 16.7% to 33.3%. Thus, two 80 mg/kg STZ dose 
injections were appeared more appropriate than other doses to induce tree shrew model of type 2 diabetes. Our results demonstrated 
that type 2 diabetes could be induced with favorable STZ application in tree shrew. 


Keywords: Tree shrew; Type 2 diabetes; Streptozotocin 








AE RT zE EA vet UL BAD FE 22 s TE PEA» 患者 1.48 亿 , 为 全 球 糖 尿 病 患者 最 多 的 国家 (Yang 
由 于 遗传 因素 、 环 境 因 素 以 及 两 者 之 间 的 相互 作用 et al, 2010)。 据 中 华 医学 会 糖尿 病 分 会 、 国 际 糖尿 
守 ， 将 出 现 胰 岛 聚 抵抗 和 胰岛 p 细胞 功能 失常 引起” ” 病 联 合 会 在 2010 EKS BER H ACTIN — HAUS 
的 相对 胰岛 素 不 足 。 目 前 , 全 世界 糖尿 病 患者 一 2.85  ” 尿 病 对 社会 经 济 影响 的 研究 结果 显示 ， 我国 糖 尿 病 
亿 ， 示 来 20 a 的 发 病 率 将 增长 1 fü (Shaw et al, ”导致 的 直接 医疗 开 文 占 全 国医 疗 总 开 文 的 13%， 达 
2010)。 我 国 糖尿 病 患者 已 达 9240 万 ， 糖 尿 病 前 期 ” 1734 亿 人 民 币 。 显 然 , 2 型 糖尿 病 患 病 率 的 快速 增 
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长 不 仅 严 重 危害 我 国 以 及 全 世界 人 民 的 生命 健康 ， 
也 给 个 人 和 国家 带 来 了 巨大 的 经 济 损失 。 
糖尿 病 主要 分 为 1 型 (胰岛 系 依 赖 型 ) 和 2 型 
( 韭 胰岛 素 依赖 型 )。 一 般 认为 ,，1 型 糖尿 病源 于 日 喘 
倪 疫 系统 麻 乱 ， 即 胰岛 内 分 泌 胰 岛 素 的 BB 细胞 被 体 
内 免疫 系统 攻击 而 凋 亡 ， 导 致 胰 咏 素 缺 乏 。1 型 糖 
尿 病 发 病 较 早 (大 多 <16 a), 起 病 急 且 症状 明显 , 多 
见 消 瘦 及 酮 症 ， 需 依赖 胰岛 素 治 疗 ， 且 多 出 现 酮 症 
酸 中 毒 等 急性 并 发 症 。2 型 糖尿 病 则 是 一 种 典型 的 
代谢 紊乱 ， 为 糖尿 病 的 最 主要 类 型 ( 占 患 者 的 
90%)， 以 出 现 胰 岛 素 抵抗 和 胰 品 B 细 胞 功能 失 铝 引 
起 的 相对 胰岛 素 不 中 为 特征 。2 型 糖尿 病 发 病 较 晚 
(大 多 >40 a) EWE. ZWEEM, JAE, 
不 依赖 于 胰岛 素 治 疗 ， 但 易 出 现 循环 系统 并 发 证 ， 
且 病 因 复 杂 ， 涉 及 各 种 遗传 因素 、 环 境 因素 以 及 两 
者 之 间 的 相互 作用 等 ， 有 具体 的 致 病 机 理 至 今 沿 不 清 


2E 


通过 建立 动物 模型 来 研究 2 型 糖尿 病 的 发 病 机 
制 是 预防 和 治疗 糖尿 病 的 有 效 途 径 。 目 前 ， 链 脲 佐 
画素 (streptozotocin，STZ) 被 广泛 地 应 用 于 创建 糖 
原 病 动物 模型 。STZ 是 结构 类 似 于 簿 和 萄 糖 和 N- o B 
4 Til Ze] HE (N-acetyl glucosamine, GleNAc) 的 抗 生 
Zo 通过 GLUT 2 Eis S/R p 细胞 后 , 可 使 DNA 
WAS BAT, Aina Ar. TRIS STZ 
TE 8 RU Se HJ KD DA E SE UR BI e 2 n] ELE E A 
同类 型 的 糖尿 病 动物 模型 (Deeds et al, 2011; Junod 
et al, 1967; Kuttler & Schneider, 1982; Rerup, 1970). 
TERR TALES IE A RRA, RARUS] M AXE 
大 剂量 和 多 次 小 剂量 的 注射 方式 创建 类 似 1 型 和 2 
型 糖尿 病 的 动物 模型 (Erdal et al, 2011; Junod et al, 
1969; Kavanagh et al, 2011; Koulmanda et al, 2003; 
Nain et al, 2012; Ventura-Sobrevilla et al, 2011; Wei et 
al, 2011; Wu et al, 2009). 1E EFP Seve, "ATA 
类 动物 (Ky 7) SOPE EON BAY EE DM AB EK 
病 的 部 分 病理 过 程 和 特征 (Srinivasan & Ramarao, 
2007), 而 尽管 非 人 灵 长 类 动物 糖尿 病 模 型 的 血糖 规 
律 及 病理 特征 均 与 人 闫 糖尿 病 患 者 的 临床 特征 最 
为 相似 (Wagner et al, 2006)， 但 却 受 限于 伦理 、 资 
源 兢 缺 、 遂 传 操 作 困 难 、 成 本 珊 及 周期 长 等 ， 很 难 
得 到 广泛 应 用 。 因 此 ， 需 要 去 寻找 一 种 适用 于 糖尿 
病 研 究 的 动物 模型 。 

PS i] (Tupaia belangeri chinensis) ) T ZE Mh 
H (Scandentia) P] W} (Tupaiinae)， 是 灵 长 类 动物 




























































































的 近亲 。Rabb et al (1966) Œ W R 3E f eM ity 
(Urogale everetti) PINE 8] A ACB RIA, 这 些 树 网 的 
表 型 ， 如 酮 症 、 脱 发 及 白内障 等 均 与 人 类 糖尿 病 表 
型 一 致 ， 且 病理 学 检查 显示 其 胰腺 小 岛 的 B 细胞 缺 
R, PETE INES, 与 人 类 糖尿 病 发 病 机 理 一 致 。 
Ishiko et al (1997) 和 Xian et al (2000) 初 步 报道 了 利 
用 不 同 浓度 的 STZ 诱导 树 鸥 糖尿病。 然而， 菲律宾 
树 唤 和 树 唤 分 属 两 个 属 ， 物 种 间 存 在 较 大 差异 
(Fuchs, 1999)。STZ 注射 虽然 可 以 诱导 树 购 糖尿 病 ， 
但 由 于 所 用 STZ 剂量 较 高 , 导致 糖尿 病 发 病症 状 关 
似 于 1 型 糖尿 病 。 因 此 ,本文 拟 通过 注射 低 剂 量 STZ 
AK i FE PREIS 2 型 糖尿 病 动物 模型 ， 以 期 为 研究 2 型 
糖尿 病 发 病 机 理 提供 新 的 动物 模型 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 动物 

24 只 健康 成 年 雄性 树 购 ， 体 重 121—160 g, 25] 
来 目 中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 动物 实验 中 心 。 动 
V) REST 12 h 人 工 光 照 ( 光 照 时 间 
08:00 一 20:00) 的 动物 房 中 ， 宇 温 (25+3) C, WERE 
40% 一 60%, 目 由 饮食 饮水 ,每 天 清理 动物 龙 舍 1 次 。 
实验 所 用 的 树 换 饲料 来 自 昆 明 医 科大 学 实验 动物 
Huts, SHEA 22.1%, 粗 脂肪 6%, 总 热量 一 4 000 
kcal/kg (16747 kJ/kg)。 所 有 动物 在 实验 前 适应 饲养 
>6 周 。 本 实验 方案 获得 了 中 国 科 学 院 昆明 动物 研究 
所 实验 动物 伦理 委员 会 批准 (批准 与 : 
SYBW20110101-1)。 
1.2 ”实验 器 材 及 材料 

血糖 检测 使 用 罗氏 Accu-Chek Performa Blood 
Glucose Meter 血糖 测试 仪 ，STZ IWA Sigma 公司 
(S0130); 普通 胰 品 素 购 自 江苏 万 邦 生化 医药 股份 有 
限 公 司 ; 50% 和 葡萄糖 注射 液 购 目 昆明 南 疆 制 药 有 限 
NE 
13 动物 分 组 及 造 模 

动物 随机 分 为 4 组 ， 每 组 6 只 GE 1). A-con 
ZH: 分 别 在 第 1 天 和 第 3 天 腹腔 注射 0.1 mol/L fT 
檬 酸 缓冲 液 (pH 4.2 一 4.3)， 注 射 时 ， 将 动物 装 入 不 
透 光 的 布袋 子 中 , Feat 20 min 后 给 予 注 射 和 血 
糖 监测 .A-60 2H: 2—3 次 腹腔 注射 60 mg/kg 的 STZ 
(STZ XF 0.1 mol/L WAT RRA A, pH 4.2— 
4.5， 狐 鲜 配 制 的 STZ 溶液 需 在 15 min 内 用 完 ), 第 
一 次 注射 后 ， 每 天 监测 血糖 值 ， 如 动物 空腹 血糖 值 
<7.0 mmolL， 再 补充 注射 ， 其 中 4 只 动物 各 注射 
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3 次 (分 别 在 第 1 天， 第 3 天 和 第 4 天 )， 另 两 只 动 
物 各 注射 两 次 (第 1 天 和 第 3 天 )。A-70 A: 2 一 3 
次 腹腔 注射 70 mg/kg 的 STZ; 第 一 次 注射 后 , 每 天 
监测 血糖 值 ， 如 动物 空腹 血糖 值 和 受 7.0 mmol/L, fj 
补充 注射 。 其 中 4 只 动物 注射 各 3 次 (第 1 天 、 第 
3 天 和 第 $ 天 )， 另 两 上 只 动物 各 注射 两 次 (第 1 天 和 
第 3 天 )。A-80 组 : 两 次 腹腔 注射 80 mg/kg 的 STZ, 
第 一 次 注射 后 ， 每 天 监测 血糖 值 ， 如 动物 空腹 血糖 
{H<7.0 mmol/L, 28 4 天 补充 注射 1 次 。 动 物 出 现 
高 血糖 后 ， 对 于 空腹 血糖 浓度 >20.0 mmol/L 的 动物 
每 天 给 予 普 通 胰 岛 素 注射 1 次 ,胰岛素 注射 量 从 最 
初 的 1 U/kg 逐渐 增加 到 8 U/kg。 由 于 A-60 组 中 的 
成 模 动 物 在 第 9 周 时 出 现 意 外 死亡 和 转 阴 ， 实 验 仪 
持续 9 周 ， 另 两 组 实验 持续 16 周 。 

表 1 不 同 剂量 STZ 组 动物 成 模 率 、 死 亡 率 及 转 阴 率 比较 


Table 1 Success, mortality, and cure rates of diabetic tree 
shrews dosed with different concentrations of 











Streptozotocin 
组 别 数量 (m) 成 模 率 死亡 率 转 阴 率 
Group Number Success rate Mortality rate Cured rate 
A-con 6 0 (0.0%) 0 (0.0%) = 
A-60 6 4 (66.7%) 1 (16.7%) 2 (50%) 
A-70 6 4 (66.7%) 1 (16.7%) 0 (0.0%) 
A-80 6 6 (100.0% ) 2 (33.3%) 0 (0.0%) 


1.4 ”指标 检测 

所 有 动物 在 造 模 后 每 周 测量 空腹 体重 和 空腹 
血糖 各 1 次 。 测 量 前 过 夜 禁 食 ， 所 有 动物 分 别 装 入 
布袋 中 称 量 体重 ， 并 从 尾 静 肪 采血 一 滴 ， 使 用 血糖 
仪 测量 血糖 。 另 外 ， 分 别 于 造 模 有 前、 后 的 每 4 周 从 
RERIK ILS mL, 检测 空腹 状态 下 糖化 血红 香 白 
(HbAlc)、 甘 油 三 酯 (TG) 及 总 胆固醇 (TCHOD) 等 生 
化 指标 。 在 第 8 周 时 采集 动物 尿 液 3—5 mL， 检 测 
BN. BE. axe AS AA SS. PT or | 
均 由 云南 省 第 一 人 民 医 院 雅 培 C116200 4 BEL 
分 析 仪 完成 。 
15 OARS Sit 

于 成 模 后 第 4 周 和 第 10 周 进行 口服 葡萄 糖 耐 
量 实 验 。 所 有 动物 实验 前 禁 食 12 h， 测 量 空 腹 体 重 
和 空腹 血糖 。 根 据 每 只 动物 的 体重 分 别 饲 喂 4 mg/kg 
的 葡萄 糖 , STAM IG 20、40、60、90、120 及 180 min 
分 别 从 尾 静 脉 采血 一 滴 测 定 血糖 。 
1.6 ”胰岛 素 耐 量 试验 

于 成 模 后 第 5 周 进行 胰岛 素 奉 量 实验 。 动 物 未 





























Wr R 34 d$ 


ER, 测量 体重 及 血糖 。 根据 体重 注射 1 U/kg 的 普 
通 胰岛 素 ， 测 量 注射 后 15、30、45、60 及 120 min 
的 血糖 值 , 并 以 0 min 血糖 值 为 基准 , 分 别 计算 15、 
30. 45. 60 及 120 min 的 血糖 值 与 其 的 比值 ， 用 以 
衡量 血糖 下 降 速度 。 


1.7 数据 分 析 


利用 Excel 分 析 数 据 。 所 有 数据 以 meantSE 表 
示 ， 组 间 比 较 使 用 t-test, P<0.05 为 差异 显著 。 


2 结 R 


2.1 各 组 动物 成 模 情况 

各 组 树 移 是 否 形成 稳定 的 糖尿 病 以 连续 4 周 空 
Hg dn WEB 27.0 mmol/L Bk $E £4 Il Zl 4E A 
(HbA 1c) 26.5% A prvi (FAR ^6 BR RIA aS, 
2011). BA STZ 注射 剂量 的 加 大 ， 动 物 成 模 革 和 
死亡 率 都 有 所 增加 (Æ 1). 注射 STZ 60、70 及 80 
mg/kg 的 动物 成 模 率 分 别 为 66.7%、66.7% 和 100%, 
死亡 率 分 别 为 16.796. 16.7981 33.396,60 mg/kg STZ 
动物 成 模 后 ， 第 4 周 的 转 阴 率 高 达 50%, m 70 和 
80 mg/kg STZ 动物 的 转 阴 率 为 0 ( 表 1). 
22 STZ 注射 后 各 组 动物 的 体重 和 血糖 变化 
A-con 组 动物 的 平均 体重 和 平均 空腹 血糖 值 维持 在 
稳定 水 平 ， 示 出现 明显 变化 (图 1 )。 其 他 3 组 动物 
车 分 别 注射 不 同 剂量 (60. 70 和 80 mg/kg)STZ 一 
周 后 ， 体 重 稍 下 降 ， 但 与 注射 前 相 比 无 显 音 差异 
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图 1 各 组 树 网 体重 (A) 和 空腹 血糖 (B) 变 化 趋势 
Figure 1 Changes in body weight (A) and fasting blood 
glucose (B) in four groups of tree shrew 
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(P>0.053)， 且 在 随后 的 15 周 内 体重 恢复 到 注射 前 
水 平 。 其 中 ，A-80 组 动物 的 平均 体重 还 出 现 少许 增 
长 ， 虽 在 第 16 周 有 所 下 降 ， 但 与 实验 前 0 周 相 比 
无 显著 差异 (P>0.05)( 图 1A)。 注 射 不 同 剂量 STZ 
的 3 组 动物 的 平均 空腹 血糖 在 注射 一 周 后 大 幅 上 
升 ， 其 中 ，A-60 组 动物 在 注射 后 第 8 周 的 平均 空腹 
血糖 值 为 (14.23+4.15) mmol/L, A-70 和 A-80 组 动 
物 在 注射 后 第 16 周 的 平均 空腹 血糖 值 分 别 为 
(15$.10+5.33) 和 (16.54+4.95) mmolL， 与 对 照 组 相 比 
均 显 著 升 高 (P<0.0001)( 图 1B). 
2.3 ”口服 葡萄 糖 耐 量 试验 和 胰岛 素 耐 量 试验 

第 4 周口 服 和 葡萄 糖 耐 量 试验 显示 ，A-60、A-70 
和 A-80 2) C Tal Me 6] 2d BH Ja HY 20.40.60 及 90 min 
出 现 明显 的 高 血糖 , ize ay A-con 组 动物 , H. A-con 
组 动物 的 口服 葡萄 糖 耐量 峰值 出 现在 20 min, Tf 
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A-60. A-70 和 A-80 组 动物 的 波峰 延 人 运 ， 均 出 现在 
40 min (图 2A). 54h, A-60. A-70 及 A-80 组 的 糖 
耐量 曲线 下 和 面积 均 显 著 珊 于 A-con 组 (依次 分 别 为 
(74.43+12.18) ~  (76.93+13.67) ~ (77.77+14.38) 和 
(46.57+3.09)，P<0.05) (图 2B)， 各 组 糖 耐 量 均 显 车 
受 损 。 第 10 周 时 ，A-60 组 成 模 动 物 意 外 死亡 ， 转 
阴 动 物 的 口服 葡萄 糖 耐 量 曲线 仍 显示 不 正常 ， 虽 然 
其 在 20、40 及 60 min 的 血糖 值 均 低 于 A-con 组 动 
物 的 血糖 值 ， 但 血糖 持续 上 升 到 90 min 才 出 现 峰 
值 。A-70 和 A-80 组 动物 在 各 个 时 间 点 的 血糖 值 均 
显著 高 于 对 照 组 和 A-60 28. Tfi A-80 组 动物 的 峰值 
仍 出 现在 40 min。 糖 耐量 曲线 下 面积 也 显示 A-70 
和 A-80 组 显著 高 于 A-con 和 A-60 组 (依次 分 别 为 
(130.4+24.32) ~ (130.55+4.76) 、 (67.33+6.65) 和 


hi^ wu 


(61.58+1.81), P«0.05), Jil] E ub E SE. 
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图 2 第 4 周 (A,B) 和 第 10 Jal (C, D) 时 的 各 组 口服 糖 耐 量 试验 曲线 (A, CO) 及 曲线 下 面积 (B, D) 
Figure 2 Oral glucose tolerance test curve (A) and areas under the curve (B) in four groups of tree shrew 
*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; a: A-60 vs A-con; b:A-70 vs A-con; c:A-80 vs A-con. 





在 胰岛 素 耐 量 实验 中 ，A-60 和 A-70 动物 的 血 
糖 下 降幅 度 虽 高 于 对 照 组 ， 但 均 不 显著 (P>0.05)， 
A-80 动物 的 血糖 下 降幅 上 度 在 30、60 及 90 min S 
mt OT RAZA (P<0.05)( 图 3)， 表 现 一 定 程度 的 胰 咏 
素 分 泌 不 足 。 
2.4 血液 生理 生化 指标 
2.4.1 糖 、 脂 及 胆固醇 代谢 变化 

A-con 组 动物 的 糖化 血红 香 白 、 甘 油 三 酯 和 总 
胆固醇 水 平均 无 显 戎 变化 ( 表 2)。A-60、A-70 和 A-80 
组 的 糖化 血红 和 蛋白 含量 在 STZ 注射 后 第 4 周 、 第 8 
周 和 第 16 周 与 注射 前 及 A-con 组 相 比 均 显 著 升 高 






































(P<0.05)，A-70 和 A-80 组 的 该 指标 增加 2 一 3 fii. 
A-60 和 A-70 组 甘油 三 酯 的 含量 在 STZ 注射 后 第 4 
周 与 注射 证 相 比 均 显 戎 升 高 [分 别 为 (0.87+0.33) 
mmol/L 和 (0.73+0.24) mmolL，P<0.05]， 而 在 第 8 
周 、 第 12 周 和 第 16 周 则 均 无 显著 变化 (P«0.05). 
A-70 组 甘油 三 酯 的 含量 在 第 16 周 显 车 下 降 
[(0.35+0.14) mmol/L, P<0.05]。 相 比 注射 前 的 A-con 
组 ，A-80 组 甘油 三 酯 的 含量 在 第 4 周 、 第 12 周 和 
第 16 周 均 略 有 升 高 ， 但 变化 不 显著 ， 而 在 第 8 周 
时 显著 升 高 [(0.85+0.35)mmol/L，P<0.05]。 
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图 3 第 5 周 时 的 各 组 胰岛 素 耐 量 曲线 
Figure 3 Insulin tolerance test curve for four groups of tree 
shrew 
c: P<0.05; c: A-80 vs A-con. 


THEE. A-con 组 及 注射 前 , A-60 组 动物 的 总 胆 固 
醉 含量 在 STZ 注射 后 第 4 周 和 第 8 周 均 无 显著 变 
化 。A-70 组 的 总 胆 固 本 含量 仪 在 STZ 注射 后 第 4 
周 相 对 A-con 组 显 车 增高 [(2.35+0.55) mmol/L, 
P<0.05]， 而 在 第 8 周 、 第 12 周 和 第 16 周 均 无 显著 
变化 。A-80 组 的 总 胆固醇 含量 在 STZ 注射 后 ， 相 
对 A-con 和 注射 前 均 有 所 升 高 ， 但 仅 在 第 4 周 时 县 
显著 水 平 [(2.19+0.12) mmol/L, P<0.05](4 2). 
2.4.2” 肾 功能 分 析 

II EK ER ARCET Be ERI NT o IRR 
AS EVEN I EL FEA STZ 后 均 大 幅 升 高 。 A-60 
组 尿素 氨 平 均值 在 第 4 周 和 第 8 周 时 都 较 注射 前 升 
高 一 6 mol/L, Æ% 4 周 时 显著 升 高 [(10.98+4.39) 
mmol/L, P«0.05]. A-70 和 A-80 组 动物 在 STZ 注 
WEB 16 Jil, KRAS BOE BI ee e 2 一 3 
4% (P<0.05)(# 2). 

另外 ， 在 我 们 分 别 取 第 8 周 时 对 照 组 和 成 模 动 
物 尿 液 , 检测 其 是 否 出 现 糖尿 病 肯 病 并 发 钙 QR 3)。 
尿 糖 含量 在 成 模 动 物 中 均 为 “++++”"， 而 A-con 组 动 
物 没 有 检测 到 原粮。 在 所 有 动物 中 均 未 检测 到 酮 
体 ， 表 明 树 网 糖尿 病 并 非 1 型 糖尿 病 。 成 模 组 尿 微 
量 白 香 和 白 含量 为 对 照 组 的 一 3 倍 ， 而 成 模 组 和 对 照 
组 的 尿 肌 酬 无 显著 差异 (P<0.05)。 成 模 组 尿 微量 白 
蛋白 / 尿 肌 栈 比值 为 对 照 组 的 一 $ 倍 。 
2.4.3 乳酸 及 渗透 压 变 化 

为 检验 动物 在 注射 STZ 后 是 否 出 现 糖尿 病 乳 
酸 中 毒 和 高 血糖 高 渗 ， 我 们 检测 了 乳酸 、 血 钠 和 血 
TUER (K 2)。 这 3 个 指标 在 对 照 组 和 STZ 注射 组 
均 呈 现 相 同 的 趋势 , 即 对 照 组 及 STZ 组 乳酸 含量 降 
(R MAMEA E MAE ER. 
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本 实验 发 现 ， 多 次 小 剂量 STZ (60—80 mg/kg) 
注射 可 诱导 树 购 出 现 明 显 的 糖尿 病症 状 。 成 模 动物 
均 持续 9 一 16 周 的 蜗 血 糖 ， 其 糖化 血红 各 日 显 闭 升 
高 ， 且 口服 葡萄 糖 耐 量 明 显 受 损 ( 表 2. L, 
2) 。 该 结 采 与 前 人 使 用 一 次 性 大 剂量 STZ (300 
mg/kg) (Ishiko et al，1997) 和 一 次 性 注射 80、100、 
120 及 150 mg/kg STZ (Xian et al，2000) 的 结果 基本 
一 致 。 但 是 ，Xian et al (2000) 注 射 80. 100 及 120 
mg/kg STZ 不 能 建立 长 期 稳定 的 模型 ， 不 成 模 率 和 
HEISE. M 150 mg/kg STZ 则 造成 动物 出 现 典 
型 的 “三 多 一 少 ” 症 状 。Ishiko et al (1997) 使 用 300 
mg/kg 的 剂量 则 可 以 在 2 周 内 诱导 动物 出 现 白内障 。 
这 些 研 究 结 采 表 明 树 网 所 出 现 的 糖尿 病症 状 更 类 
似 于 1 型 糖尿 病 。Li (2010) 曾 分 别 在 第 1 天 、 第 7 
天 和 第 28 天 注射 120 mg/kg STZ, PIR H3 2 
型 糖尿 病症 状 。 然 而 ， 我 们 前 期 的 探索 实验 中 曾经 
EH f] STZ (120 mg/kg)? B4 ih], 在 两 周 内 由 
于 血糖 过 高 导致 个 体 全 部 死亡 。 目 前 并 不 清楚 是 什 
么 原因 导致 不 同 研 究 人 员 的 实验 络 东 出 现 显 车 差 
别 。 

本 研究 使 用 多 次 小 剂量 STZ 注射 创建 的 树 勋 
糖尿 病 发 病症 状 更 类 似 2 型 糖尿 病 。 前 人 经 验 表明 
多 次 小 剂量 STZ 注射 可 以 部 分 破坏 胰 咏 p 细胞 , 并 
引起 巨 唉 细胞 和 淋巴 细胞 浸润 等 炎症 反应 ， 最 终 导 
致 胰岛 素 分 泌 不 足 (Kolb & Króncke, 1993)。 因 此 ， 
糖 硬 量 试验 和 胰 铝 素 耐 量 试验 结果 分 别 显 示 树 鞠 
注射 STZ 后 出 现 糖 耐 受 受 损 和 胰岛 素 相 对 分 泌 不 
AER 2, Al 3)。 树 网 注射 STZ 后 ， 虽 出 现 多 饮 、 
多 食 和 多 尿 症状 ,但 是 ， 除 A-80 组 动物 在 第 16 Ji] 
时 出 现 体重 下 降 ， 动 物 在 整个 实验 过 程 中 ， 体 重 均 
维持 稳定 (图 1A)。 该 结果 与 STZ 诱导 CDI ^U 
结果 一 致 (Ventura-Sobrevilla et al, 2011). 53h, JR 
液 中 是 否 存在 酮 体 也 是 区 别 1 型 和 2 型 糖尿 病 的 重 
要 指标 (中 华 医学 会 糖尿 病 学 分 会 , 2011)。 在 本 实 
验 中 ，STZ 组 树 喝 的 尿 液 检测 分 析 均 未 出 现 酮 体 阳 
性 ， 而 且 ， 其 乳酸 、 血 钠 及 血 钾 水 平 与 同时 期 对 照 
组 相 比 亦 未 显著 升 高 ， 且 成 模 动 物 坟 出 现 明显 的 血 
B rk AS AL SLI PE Pee (K 2) 症状 .这些 结果 均 
表明 多 次 小 剂量 STZ 诱导 的 树 网 糖尿 病症 状 与 1 型 
糖尿 病 不 相似 ， 而 更 类 似 于 2 型 糖尿 病 。 




























































































2 期 


R2 STZ 诱导 造 模 各 时 期 血液 生理 生化 指标 检测 


FIGS: BEIREAR VS S MER 2 型 糖尿 病 


Table 2 Comparison of plasma chemical indexes in tree shrews induced by different doses of STZ 


血糖 GLU (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
糖化 血红 很 白 HbAlc (%) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
总 蛋白 TP (g/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
FF ALB (g/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
ERAT A GLOB (g/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
甘油 三 酯 TG (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
总 胆固醇 TCHOL (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
尿素 氮 BUN (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
乳酸 LAC (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
钠 Na (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 
钾 K (mmol/L) 
A-con 
A-60 
A-70 
A-80 


0 J 


0 weeks 


3.53+1.03 
4.00+1.41 
5.12+1.86 
4.72+1.20 


4.55+40.18 
4.25+0.32 
4.52+0.80 
4.73+0.61 


66.00+6.93 

67.50+5.32 

68.00+5.83 
63.17415.56 


28.00+5.02 
29.50+6.41 
30.17x7.03 
26.00+7.24 


38.0043.03 

38.0024.38 

37.8342.79 
37.17£10.05 


0.3740.17 
0.4740.23 
0.44+0.10 
0.42+0.21 


1.90+0.50 
2.14+0.55 
2.12+0.28 
1.90+0.22 


6.85+2.36 
4.3742.76 
3.52+1.92 
4.11+2.41 


7.98+1.46 
7.32+4.87 
6.56+5.29 


6.0443.61 


146.83+2.64 
157.00x12.03 


170.20+23.25 
165.50+£10.12 


8.47+0.85 
7.60+2.03 


7.46+1.82 
7.804£1.47 


4 周 


4 weeks 


5.28+0.67 * 
19.44+4 56 *# 
24.05+9.56 *# 

21.63+10.95 *# 


5.350.15 * 
7.78 土 ] .46 *# 
9.05+0.78 *# 
8.45+1.23 *# 


62.3345.13 

68.00+4.06 

68.25+4.57 
70.25+4.50 # 


24.17+1.94 

25.40+4.04 
29.75+£1.89 # 
28.00+3.16 # 


38.17+5.81 
42.60+4.83 
38.50+5.51 
A2 2545.12 


0.55+0.19 
0.87+0.33 * 
0.73+0.24 * 
0.68+0.19 


1.89+40.19 

2.04+0.42 
2.5340.55 # 
2.1940.12 *# 


7.7242.18 
10.98+4.39 
12.58+4.43 *# 
15.1042.52 *# 


7.32+2.37 
7.26+1.82 
7.58+2.32 


6.20+2.19 


172.83+6.91 * 
174.60+9.32 * 


175.67+8.33 
178.75+15.86 


7.03+0.96 * 
6.68+0.82 


5.48+0.88 # 
5.7340.93 


*: P«0.05 vs baseline; #: P«0.05 vs control group; œ: A-70 vs A-80, P«0.05. 


8 J&] 


8 weeks 


4.98+0.65 * 
17.86+9.94 *# 
9.38+3.67 *# 
20.48+9.39 *# 


4.51+0.21 
7.154x2.29 # 
10.5342.98 *# 
10.84 士 2.32 *# 


63.67£2.66 
67.80+3.03 # 
68.00+2.94 # 
71.50+4.04 # 


25.33+1.86 

25.00+2.83 

24.50+1.73 
29.50+1.91 # 


38.3343 .72 
42.80+1.10 *# 
43.5043.42 * 
42.00+4.24 


0.51+0.12 
0.63+0.19 
0.50+0.19 
0.85+0.35 * 


2.01+40.35 
1.8120.23 
2.20+0.66 
2.26+0.37 


6.38+1.49 

10.20+6.18 

10.25+4.70 
9.40+1.44 *# 


6.23+1.14 * 
7.00+1.95 
5.4342.33 


5.93+1.29 


172.50£7.26 * 
178.604£12.20 * 


185.00+8.29 
165.00+3.74 oo 


6.25+0.98 * 
5.72+0.85 


5.7340.67 
4.60+0.70 *# 


12 周 


12 weeks 


4.98+41.28 


18.38+8.66 *# 
15.13+5.84 *# 


4.77+40.24 


10.8542.72 *# 
12.10x2.74 *# 


64.6743.01 


68.25+4.19 
67.00+3.46 


24.67+2.66 


26.50+1.73 
28.33+3.21 


40.00+4.56 


41.75+3.59 
38.67+0.58 


0.38+0.10 


0.35+0.14 
0.53+0.16 


1.89+40.32 


2.52+0.63 
2.09+0.02 


7.12+0.85 


10.30+5.05 
8.7743.19 


6.10+0.88 * 


6.95+1.34 
4.9743 .04 


176.40+9.84 * 


181.00+5.94 
170.6742.08 oo 


0.73+1.23 * 


5.60+0.82 
$5.63+0.72 


16 Jal 


16 weeks 


4.64+0.38 * 


9.40+46.78 
23.60+£14.71 *# 


4.40+0.14 


12.47+3.02 *# 
14.09x2.96 *# 


61.17x1.60 


60.672:2.08 
72.00£13.89 


22.67+1.63 * 


23.33+0.58 
26.33+7.51 


38.50+1.97 


37.33+2.52 
45.67+6.43 # 


0.48+0.11 


0.23+0.12 * 
0.500.33 


1.84+0.24 


2.35+0.71 
3.39+1.51# 


5.35+1.33 


15.73+6.96 *# 
21.03 土 1 5.89 *# 


6.30+1.29 


3.50+0.61 # 
4.87+1.10 


176.67+10.78 * 


166.00+1.73 
180.33+17.10 


6.22+0.68 * 


6.2340.25 
6.70+1.11 
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Table3 Comparison of urine chemical indexes between control and diabetic tree shrews 








y ii Arf, E p KE [2 Price E 88 EA ELT 
Poot uGLU — Ni KET xi Se MA (mg/L) — 尿 肌 醋 uCREA (umol/L) MA/uCREA (ug/umol) 
A-con 3 2 5.0442.95 1982.5+819.56 2.4740.82 
成 模 动物 modeled animals reer = 16.03+3.87 *** 1417.00+245.66 11.31+1.81 *** 


***- P<().001 vs A-con group. 


STZ 注射 后 ，A-70 和 A-80 组 动物 的 甘油 三 酯 
和 总 胆固醇 含 量 均 出 现 不 同 程度 的 升 局 , A-60 组 仅 
甘油 三 本 含量 升 高 ( 表 2)。 临 床上 ， 糖 尿 病 患 者 多 
出 现 高 甘油 三 酯 血 症 及 胆固醇 升 高 等 脂 代谢 紊乱 ， 
从 而 增加 患 心 脑 血 管 疾病 的 危险 (Shepherd, 
1994)。 高 血糖 引起 血液 中 甘油 三 酯 和 胆 回 本 含量 升 
局 的 一 个 主要 原因 是 由 于 脂 乍 白 酯 酶 一 一 水 解 甘 
油 三 酯 的 酶 调控 水 平 友 生 变化 (Goldberg, 2001). JR 
yas n] Agora H8 SCA IRSE, 4r HA BLUES Se SIR A TS 
Ty ae WR UJ SZ Rr 8c EP EE oe, Mf s] 
je HILL HH Hr HL ERA ren URR He eg Se BUR 
PER AS TY, SUE S RTI. A BERUIH [5] RE $2 te 
则 会 随 之 下 降 (Goldberg, 2001; Taskinen & Nikkila, 
1979)。 胰 岛 素 耐 量 试验 显示 树 网 注射 STZ 后 胰岛 
素 相 对 分 泌 不 中 (图 3), 提示 这 些 树 喝 的 脂 代 谢 出 现 
每 乱 。 虽 然 有 必要 进一步 检测 各 组 动物 脂 香 白 酶 活 
性 的 变化 ， 但 目前 受 检测 搁 术 的 阻碍 ， 暂 时 不 能 检 
Uy Baal Hs ic EA EEG E e 

本 实验 成 模 动 物 肾脏 功能 明显 受 损 ( 表 2. K 
3)。 尿 又 氨 及 微量 日 集 白 尿检 测 是 糖尿 病 肾 病 早 期 
诊断 的 公认 指标 。 本 研究 使 用 尿 怎 白 / 肌 醛 比值 来 判 
靳 树 辆 是 否 出 现 糖尿 病 肯 病 。 我 们 发 现成 模 动 物 的 
尿 重 白 / 肌 本 比值 显著 高 于 对 照 组 动物 , 且 各 组 动物 
的 血尿 素 气 相对 注射 前 均 提 高 3~5 fü. TAIN, 5 
脏 病 理 切 厂 也 显示 部 分 成 模 动 物 出 现 轻 微 肾 小 球 
病变 (结果 未 显示 )。 这 些 结果 都 提示 STZ 诱导 的 树 
BIB EK JR Tp 703 A EL] Su PFS tino TAMAR tH TU, 
于 STZ WSSEIBIHEA RAR AG ARS AI ERAT 
AY (Kramer et al, 2009; Palm et al, 2004). HF STZ 
会 对 肯 脏 产生 毒害 (Weiss, 1982)， 那 么 ， 糖 尿 病 动 
物 模 型 的 肾脏 损害 应 归 因 于 STZ 的 毒性 还 是 长 期 
高 血糖 的 作用 。Palm et al (2004) 指 出 STZ 诱导 的 糖 
尿 病 动物 模型 出 现 的 尿 重 日 渗 漏 部 分 归 因 于 STZ 
的 直接 毒性 ， 部 分 归 因 于 长 期 的 高 血糖 状态 ， 而 
Zafar et al (2009) 分 别 对 STZ 诱导 第 2 周 、 第 4 周 和 
第 8 周 的 糖尿 病 大 鼠 的 旧 脏 切片 的 观察 则 认为 其 则 


















































































































































脏 损伤 是 由 于 STZ 诱发 的 严重 高 血糖 所 导致 。 另 
外 , 也 有 报道 称 通 过 胰 品 又 治疗 可 以 区 分 STZ 损害 
和 高 血糖 引起 的 肯 功 能 受 损 (Rasch, 1979, 1980). 
本 实验 中 ， 使 用 胰岛 素 控制 血糖 的 树 购 的 尿 微 量 白 
EAR EIE IR AS 8 H3 I Sl EIE RR]. (ARR 
Az), fH EO RRZHAH EG Tt (€ 3). ZAM, 
由 于 我 们 给 予 胰岛 素 的 注射 量 仅 用 于 降低 动物 的 
死亡 率 ， 并 不 足以 控制 血糖 ， 因 此 ， 给 予 胰岛 素 控 
制 的 动物 在 第 16 周 时 ， 其 血糖 和 糖化 血红 和 集 日 含 
IPA EIR. FALE, ASS Soe HH pe a SU PE 
员 害 是 由 局 血糖 或 蜗 血 糖 和 “STZ 的 共同 作用 导致 
仍 需 进一步 研究 。 

由 于 STZ 主要 作用 于 胰岛 B 细胞 ， 因 此，STZ 
诱导 2 型 糖尿 病 的 机 理 是 使 动物 胰岛 B 细胞 部 分 凋 
亡 而 引起 胰岛 素 分 泌 相 对 不 足 。 如 果 胰 岛 p ANE 
到 大 量 破 坏 ， 胰 岛 素 严重 分 泌 不 足 则 会 使 动物 出 现 
FAW 1 型 糖尿 病 的 症状 ， 其 至 造成 死亡 。 并 且 ， 不 
同 种 或 不 同 遗 传 背 景 的 动物 使 用 STZ 的 剂量 也 大 
不 相同 (Junod et al, 1969)。 因 此 , 合适 的 STZ 注射 
剂量 是 创建 不 同类 型 糖尿 病 的 关键 。 本 研究 采用 多 
次 小 剂量 (60、70 及 80 mg/kg) 注 射 STZ V5 Sp i 
糖尿 病 ， 由 于 各 组 造 模 动物 的 生理 生化 指标 、 糖 耐 
量 和 胰岛 每 耐量 曲线 等 均 无 明显 狐 寞 ， 因 此 ， 可 根 
据 其 成 模 紊 、 发 病症 状 及 成 模 稳 定性 来 判 电 适 合 造 
模 的 STZ 剂量 , 有 是 由 于 各 组 成 模 动物 的 发 病 特征 表 
现 一 致 ， 因 此 ， 我 们 通过 成 模 率 和 成 模 稳 定性 来 判 
断 适 用 于 创建 类 似 2 型 糖尿 病 树 网 模型 的 剂量 。 
A-60 组 动物 通过 2 一 3 次 注射 60 mg/kg 的 STZ JS, 
成 模 率 虽 达 到 66.7%， 但 在 第 8 周 时 转 阴 率 高 达 
50%， 高 血糖 症状 不 能 长 期 稳定 维持 。A-70 和 A-80 
组 动物 的 成 模 率 分 别 为 66.7% 和 100%, 但 没有 动物 
转 阴 ， 且 能 维持 16 周 的 高 血糖 症状 ，A-70 组 有 
66.7% 的 动物 需要 注射 3 次 STZ AF BER. 而 A-80 
组 动物 仅 需 两 次 注射 即 可 成 模 。 因 此 ， 两 次 注射 80 
mg/kg 的 STZ 是 建立 树 赐 糖尿 病 及 并 发 症 模型 的 较 
理想 的 造 模 方 法 。 
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摘要 : 致 病 性 病毒 严重 危害 树 购 (tree shrew，7TUupaia) 生 命 健 康 ， 但 却 鲜 见 有 关 树 列 上 自 然 感 染病 毒 的 报道 。 该 研究 采集 6 份 因 
RICE EREE, H Vero 细胞 进行 病毒 分 离 ，72 h 后 细胞 友 生 病变 ， REE AU =. ARR. ARAL SR. PY Ac Jr 
落 等 ;电镜 观察 显示 该 病毒 为 球形 ， 双 层 衣 壳 ， 完 整 直 径 ~75 nm。 纯 化 病毒 经 核酸 PAGE 电泳 后 呈现 10 个 核酸 节 段 ， 并 为 
典型 的 3:3:4 排列 。 哺 乳 动物 呼 肠 孤 病毒 (mammalian orthoreovirus, MRV) L/ 基因 保守 区 RT-PCR 检测 、 序 列 分 析 及 进化 树 构 
建 结果 表 明 ， 该 病毒 株 属于 MRV, 旦 与 来 源 于 蝙 蚁 的 呼 肠 隐 病毒 分 离 株 (T3/Bat/Germany/342/08) 同 源 性 最 高 。MRV 是 人 兽 
共 官 病 病 毒 ， 该 实验 首次 从 树 山 体内 成 功 分 离 到 MRV， 对 今后 研究 制定 实验 树 网 病毒 学 控制 标准 具有 指导 和 意义， 同时 为 有 效 
预防 该 病毒 在 树 购 与 人 类 之 间 传 播 提供 了 实验 依据 。 
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Isolation and identification of Tupaia orthoreovirus 
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Abstract: Pathogenic viruses can harm acutely the life and health of laboratory tree shrews acutely; however, few papers exist 
regarding natural pathogenic virus infection in this species. Six fecal samples obtained from dead tree shrews were collected. The fecal 
supernatant infected Vero cell line resulted in cytopathic effects (CPE) after 72 h. The CPE included granulating, shrinking, rounding, 
seining and falling off. Electron microscopy showed the isolation was spherical, double-layered capsid, and about 75 nm in diameter. 
The purified isolation genome was 10 segments in a typical 3:3:4 arrangements, as shown by polyacrylamide gel electrophoresis 
(PAGE). The isolation was confirmed by RT-PCR assays targeting the conserved region of the L1 gene, sequence analysis and 
reconstruction of a phylogenetic tree. The isolation was a Tupaia Orthoreovirus (TRV), belonging to Mammalian Orthoreovirus 
(MRV). The obtained strain had the closest phylogenetic relationship to the MRV strain T3/Bat/Germany/342/08. As a zoonotic virus, 
the novel TRV strain was first isolated from wild tree shrews, which is significant for promoting tree shrew standardization and 
providing scientific data for preventing zoonotic tree shrew-to-human transmission. 


Keywords: Tree shrew: Tupaia reovirus; Isolation; Identification 


FL YF Jae: (mammalian orthoreovirus, PF 1954 *E- T f& SE)LZE2SfE T 2). (Huang et al, 
MRV) 隶属 于 呼 肠 孤 病毒 科 (Reoviridea)IEM ail ”1990)。 病 毒 核酸 为 双 链 RNA (dsRNA)， 首 次 证 实 
病毒 属 (Orthoreovirus) 第 一 亚 群 (Van Regenmortel 了 dsRNA 可 以 作为 稳定 的 生命 形态 存在 于 目 然 界 
etal, 2003). iZJW BE H (X HI Ramos-Alvarez & Sabin 中 (Sabin et al, 1959). MRV RNA 分 10 ^W Ec, 1 
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分 子 量 大 小 可 分 成 大 (L1, L2, L3). 中 (M1, M2, 
M3) 和 小 (S1, S2, S3, S4) 三 个 类 群 ， 分 别 编码 
11 PERA, AA 8 PEM TRA A 3 PIREA 
(McCrae & Joklik, 1978). iZ3piaifu-EYaB4ES; 
iz. BA... 7x. f. "P (Zeng et al, 2007) 
AX (Koh et al, 2012) 等 多 种 动物 ， 甚 至 也 在 河 
水 、 贮 存 水 及 污水 等 中 被 发 现 (Spinner et al, 2001)。 
虽然 该 病毒 与 疾病 的 确切 天 系 尚未 最 后 确定 ， 但 是 
MRV 可 引起 动物 严重 呼吸 窘迫 综合 症 ， 肺 纤维 化 
(London et al, 2003) 和 致死 性 间 质 性 肺炎 (Tillotson 
& Lemer, 1967), HXT SARS 病原 的 相关 研究 也 发 现 
SARS 的 友 生 可 能 与 呼 肠 扳 病毒 的 同时 感染 有 关 
(Zou et al, 2003)。 近 几 年 的 相关 文献 报道 ， 蝙 蝎 源 
呼 肠 扳 病毒 感染 人 类 后 可 导致 急性 上 呼吸 道 疾 病 
(Chua et al, 2011). 

虽然 MRV 在 多 种 动物 中 被 发 现 ， 但 是 目前 尚 
TCE (tree shrew，7Uupaia) 体 内 的 相关 报道 。 
AM Y ERIS EAS RE. 2011 年 冬 ， 随 机 
抽取 6 MSIE TII EF HERES SE Ub AS, FFA Vero 
A HL GSE AT Wa OP GA TR BOT POP tt) AI 2) S A 
MRV fis FET HI ET AES it] PE AA 2 TR P 2s AE 
He. HRI AFA ZC. IRR ee 70. JK 
TER MESE. HEHE IL Ge Hn if Ag Hl Je aS AS 
Jb. 

P t] E A BTS A SIUS I) Cris B A EC Pt Bas] E 
RS TT Ul. AKRE SEY at] AAD MRV, N 
开展 和 制定 树 哆 病毒 质量 控制 及 标准 ， 实 现 树 购 实 
JS SID PEG BLE I dili. 


1 材料 与 方法 


131 实验 材料 

野生 树 哆 及 6 份 装 便 样 本 均 采 目 云 南 省 昆明 市 
青龙 峡 地 区 ; Vero 传代 细胞 (由 中 国医 学 科学 院 医 
学 生物 学 研究 所 免疫 室 保 存 ; Minimum essential 
medium (MEM) 液体 培养 基 、1% 双 抗 、 谷 宽 酰 胶 及 
侈 酸 氧 钠 等 来 目 中 国医 学 科学 院 医 学 生物 学 研究 
所 ; 标准 新 生 牛 血清 购 自 兰州 民 海 生物 工程 有 限 公 
H]; DNA Jeux. RT-PCR 试剂 盒 及 病毒 
DNA/RNA 提取 试剂 盒 等 购 目 TaKaRa 生物 工程 有 
限 公 司 ; PCR 反应 引物 来 目 上 海 生 工 生 物 工 程 有 限 
plis 
1.2 ”实验 方法 

六 份 树 网 状 便 样本 按 1:5 比例 加 入 PBS, WIA 



















































































532185], 4 000 r/min 离心 10 min， 上 清 经 0.22 um 
微 孔 滤 膜 过 滤 。 将 处 理 好 的 羡 便 上 清 接种 于 96 FL 
板 Vero 细胞 单 层 上 ， 每 孔 接种 30 L， 每 份 上 清 接 
Ph 16 FL; F37 C. 5%CO2 WEAR 90 min, 
每 隔 15 min 轻 轻 摇晃 96 孔 板 ， 使 病毒 均匀 充分 地 
吸附 到 细胞 上 上。 同时， 每 个 96 孔 板 设置 16 {LAA 
对 照 。 吸 弃 末 吸附 的 病毒 液 , 加 入 MEM 维持 液 150 
uL. F37 C, 5% CO, AB AEF ES, XESOULS ZR I 
病变 效应 (cytopathogenic effect, CPE)7 d， 并 连续 
BZR. BUR TETURAEIT] Vero 细胞 反复 冻 融 3 
次 使 细胞 完全 裂解 ， 于 4 °C, 4000 r/min 离心 30 
min， 弃 沉淀 取 上 清 ， 然 后 4 °C, 9000 r/min 离心 
20 min， 弃 沉淀 取 上 清 ， 于 4 °C, 55000 r/min & 
心 180 min， 将 沉淀 用 适量 PBS YE. 4 Co 
1% 伴 铝 酸 常规 染色 纯化 病毒 后 ， 于 Hitachi 透射 电 
镜 下 观察 。 

按照 病毒 DNA/RNA 提取 试剂 盒 (TaKaRa ^E 
物 工程 有 限 公 司 ) 说 明 书 提取 纯化 病毒 核酸 。 提取 的 
病毒 基因 组 核酸 样品 按 9:1 的 体积 与 10x loading 
buffer 泥 匀 后 经 核酸 聚 雁 烯 酰胺 凝 胶 (PAGE) 电 泳 
( 积 层 胶 3.5%， 分 离 胶 10%), 每 孔 上 样 15 nL，100 
V 恒 压 。 硝 酸 银 染 色 观 察 。 

以 提取 的 病毒 核酸 为 模板 ,对 LI 基因 进行 PCR 
扩 增 。 反 应 体系 条 件 参 照 TaKaRa RT-PCR 试剂 盒 说 
明 书 。 根 据 LI 基因 保守 部 分 设计 引物 ， 并 参考 
Chang et al (2008) 的 报道 (Pl1: 5'-GCATCCATTGT 
AAATGACGAGTCTG-3', P2: 5'-CTTGAGATTAG 
CTCTAGCATCAGTTG-3). 扩 增 产物 回收 纯化 后 ， 
送 TaKaRa 生物 工程 有 限 公 司 测 序 。 测 序 结果 通过 
NCBI 在 Blast 上 进行 基因 比 对 , 选用 同 源 性 较 高 序 
列 为 参考 序列 。 

采用 软件 MEGAS.05 中 的 临 位 相连 法 
(neighbor-joining) 绘 制 树 购 呼 肠 孤 病毒 L1 序列 与 参 
考 序列 以 及 代表 株 TIL、T2J、T3D 及 NEDV 等 L1 
序列 的 系统 进化 树 ， 并 采用 目 引 分 析 法 (Bootstrap， 
1=1000) 进 行 评 佑 。 


24 R 


2.1 ”病毒 的 细胞 病变 (cytopathic effects, CPE) 特 征 
六 份 凑 便 样本 在 Vero 细胞 中 进行 病毒 分 离 ， 
得 到 1 Pk MRV 分 离 毒 株 Tupaia orthoreovirus 
(TRV). XE: Efe 3 代 后 ， 出 现 稳定 细胞 病变 。 病 
毒 接 种 3 d 后 开始 产生 细胞 病变 , 细胞 内 颗粒 增多 、 
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细胞 逐渐 破碎 、 固 缩 变 圆 、 细 胞 拉 网 及 脱落 ， 正 常 
Vero 细胞 生长 民 好 (图 1)。 
2.2 ”电镜 观察 

电镜 下 ， 可 见 大 量 密集 排列 的 球形 病毒 颗粒 ， 
完整 直径 ~75 nm， 内 核 直 径 45~55 nm, SERIN EER 
MAR TERM” BL, MEKE, ÉRA 
PER SE (图 2). 
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图 1 正常 Vero 细胞 及 分 离 毒 株 TRV 在 Vero 细胞 上 的 病变 


2.3 ”核酸 聚 丙烯 酰胺 电泳 

纯化 的 病毒 DNA/RNA 核酸 PAGE 电泳 结果 显 
示 该 病毒 由 10 个 核酸 节 段 组 成 ， 存 在 3 个 明显 的 
TRX, FOP BADR RA (L1, L2. L3). 
中 (MI, M2, M3)#ll/)) (S1, S2, S3, S4) 三 个 类 
群 ， 且 呈现 典型 的 3:3:4 排列 (图 3). 
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Figure 1 Normal Vero cells and isolation strain TRV on the cells with cytopathic effects 
A: 正常 Vero 细胞 ，B: 分 离 毒 株 TRV 在 Vero 细胞 上 的 病变 。 
A: Normal Vero cells; B: Isolation TRV on the Vero cells with cytopathic effects. 





图 2 分离 毒 株 TRV 电镜 观察 
Figure 2 Electron microscopic observation of the isolation TRV 


2.4 RT-PCR 

2% 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 PCR 扩 增 产物 ， 目 的 条 人 带 
~370 bp， 与 预期 大 小 一 致 (图 4). 
25 目的 基因 序列 分 析 

在 NCBI Blast 上 进行 的 序列 对 比 结果 显示 目 
的 基因 序列 与 代表 株 TIL、T2J、T3D 及 NEDV 等 
的 LI 基因 序列 的 核酸 同 源 性 分 别 为 89%, 7696. 
89% 和 88% , 55g Wa OE JH MRV 分 离 株 
T3Germany342/08(MRV strain T3/Bat/Germany/342/ 
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3 ”分离 毒 株 TRV 基因 组 节 段 的 PAGE 电泳 图 谱 
Figure 3 PAGE analysis of the genome segments of the 
isolation TRV 


08) 核酸 同 源 性 最 高 ， 达 96%。 进 化 树 上 结果 表明 
该 病毒 与 MRV 同属 一 支 , 且 与 蚁 蝠 来 源 的 MRV [ri] 
源 性 最 高 (图 5)。 
3 W it 

Ak Sus Mp SEE HAZ) SEK) TRV 病毒 株 可 致 


Vero AZAR plaga. jupe Aus. WE: 
Ek] ANTA SERUM A ERIE, MUR KS, S6REHE-IS 
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图 4 分 离 毒 株 TRV L1 基因 电泳 分 析 
Figure 4 Amplification of the isolation TRV L1 by RT-PCR 
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nm; 纯化 病毒 核酸 PAGE 胶 电 泳 结 果 显 示 ， 该 病毒 
由 10 个 核酸 节 段 组 成 旦 为 3:3:4 排列 。 以 上 结果 均 
符合 已 报道 的 MRV 的 生物 学 特征 。 为 进一步 确定 
该 病毒 是 否 为 MRV， 经 MRV LI 基因 保守 区 
RT-PCR 扩 增 、NCBI Blast 核酸 序列 比 对 及 
MEGAS.05 构建 进化 树 ， 得 出 结果 : 目的 基因 序列 
与 从 大 耳 申 (P auritus) 中 分 离 出 的 MRV 分 离 株 
T3Ger342-08 核酸 同 源 性 最 高 ， 达 96%。 从 进化 树 
上 看 ， 该 病毒 与 MRV 同属 一 支 ， 且 与 从 大 耳 蝠 中 
分 离 出 的 MRV 分 离 株 T3Ger342-08 同 源 性 最 高 。 
从 而 证 实 该 毒 株 为 MRV， 并 初步 命名 为 树 网 呼 肠 
MABE (TRV). 
70 | 13 Jin-1(Human) 
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图 5 分 离 株 LI 基因 (376 bp) 的 分 子 进 化 树 


Figure S$ Phylogenetic tree of L/ gene sequence (376 bp) of the isolate strain and reference strains 


Pd ist] TEP 2S. EN 2885 H (Scandentia), KH 
tht ZE y JS. Eg X = H (Chiroptera) / "ilis MV. H 
(Microchiroptera). 5&5] A MRF AYA Satis A H 
(Archonta). M Sit ers H RRMA LA, ERR E RU 
BAF H Ns NV. HIA ZAR IR Bc Ber. Pus DÀ Ed 
ENER, FEE SR. BORA SE KEI 
食物 为 昆虫 、 乌 类 、 兽 关 以 及 其 他 蝙蝠 。 可 见 ， 树 
帆 与 大 耳 蝠 的 食性 相似 。 由 于 树 网 和 大 耳 蝠 杀 缘 天 
系 接 近 且 食性 相似 ， 可 能 导致 他 们 感染 同一 种 
MRV。 因 此 ,， 树 辆 与 大 耳 蝠 较 近 的 杀 缘 关系 和 相似 
的 食性 可 能 是 TRV 和 T3Ger342-08 同 源 性 最 高 的 
mie 

MRV 都 有 一 个 共同 的 complement-fixing 抗原 ， 
用 血 凝 抑 制 试验 和 中 和 试验 (Knipe et al，2001) 可 
分 为 4 个 血清 型 (1. 2. 3. 4 型 )， 其 代表 株 分 别 
为 血清 型 1 W (STI) 代表 株 TIL (type 1 Lang). (fil 
































清 型 2 型 (ST2) 代 表 株 T2J (type 2 Jones) 株 、 血 清 型 
3 型 (ST3) 代 表 株 T3D (type 3 Dearing) 株 及 血清 型 4 
型 (ST4) 代 表 株 NEDV 株 (Attoui et al, 2001). 

Leary et al (2002) 报 道 ，MRV L1 基因 进化 与 血 
清 型 无 天 。 由 于 该 目的 基因 来 源 于 MRV L 基因 ， 
因此 ， 不 能 通过 该 目的 基因 序列 比 对 及 进化 树 构 建 
等 结果 对 该 病毒 株 进行 血清 型 判定 。Cashdollar et al 
(1985) 报道 S1 基因 进化 与 血清 型 关系 密切 。 下 一 
步 欲 获得 该 毒 株 SI 全 基因 序列 ， 通 过 ST 全 基因 序 
列 比 对 、 进 化 树 构 建 、 血 凝 抑制 试验 和 中 和 试验 来 
判定 该 毒 株 的 血清 型 。 

MRV 具有 广泛 的 致 病 性 ， 对 多 种 动物 骨 肠 道 
(Tyler et al, 1998)、 上 呼吸 道 (Majeski et al, 2003a). 
Hii; (Majeski et al, 2003b). 心脏 (Debiasi et al, 2001) 
及 神经 系统 (Tyler et al, 2004) 等 多 种 组 织 均 具有 
一 定 的 致 病 性 ， 并 能 在 这 些 发 病 组 织 及 肿瘤 组 织 
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分 离 出 MRV。 多 数 人 感染 MRV 后 无 临床 症状 ， 少 
数 出 现 轻 微 的 呼吸 道 、 骨 上 肠 道 或 种 经 系统 疾病 ， 罕 
见 严 重 并 发 症 甚至 死亡 。 鼠 、 猪 、 牛 、 猴 及 猫 等 多 
种 动物 感染 MRV 后 , 同样 会 出 现 一 定 的 临床 症状 。 
如 感染 MRYV 1 型 的 小 女 , 通 常 于 感染 后 5~7 d 死 亡 ， 
电镜 检测 显示 神经 元 及 心肌 等 处 存在 大 量 病毒 颗 
T4 (Huang et al, 1990). EJ EZ Ede REI VA STR 
对 得 MRV. TRV 的 首次 分 离 ， 为 国内 外 开展 TRV 
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的 相关 研究 如 病毒 生物 学 特征 、 基 因 组 结构 和 功 
能 、 致 病 机 制 以 及 与 疾病 的 关系 等 真 定 了 基础 。 

本 实验 结 条 提示 树 购 是 MRV WARE. H 
前 ， 正 在 开展 树 哟 实验 动物 化 的 研究 ， 因 此 和 树 哆 可 
以 作为 一 种 研究 MRV 的 良好 动物 模型 。 

MRV 是 人 时 共 患 病 病 毒 ， 不 仪 会 影响 动物 的 
生命 健康 、 干 扰 实 验 结果 的 可 信 性 ， 而 且 可 能 危害 
实验 动物 从 业 人 员 的 生命 健康 , 为 此 , 建议 将 MRV 
列 为 实验 树 哆 病毒 质量 控制 的 检 训 指标 。 
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摘要 : 树 出 作为 多 种 人 类 疾病 模型 已 受到 广泛 关注 ， 而 免疫 因子 对 于 树 哆 模型 评价 至 关 重 要 ,但 目前 对 其 白细胞 介 素 -2(1L-2) 
的 研究 鲜 有 报道 ,该 实验 以 经 ConA (concanavalim 诱 导 培 养 的 树 哆 淋巴 细胞 总 RNA 为 模板 , RT-PCR 克隆 出 465 bp 的 树 移 IL-2 
全 长 编码 序列 ， 并 采用 Clustal W 软件 分 析 其 序列 和 分 子 特 征 。 结 果 表 明 树 网 不 -2 cDNA 编码 一 个 由 154 个 氨基 酸 组 成 的 入 
白质 ， 其 cDNA 及 氨基 酸 序列 与 人 的 同 源 性 分 别 为 93% 及 80%， 且 其 整体 结构 与 人 IL-2 相似 。MEGA5.0 软件 构建 的 进化 树 
表明 ， 树 响 与 人 及 恒 河 猴 的 亲缘 关系 较 近 。Pymol 软件 对 树 列 和 人 IL-2 氨基 酸 序 列 进行 的 三 维 结 构 模 建 表明 ， 两 者 的 IL-2 
分 子 三 维 空间 结构 基本 相似 ， 表 面 大 部 分 区 域 所 禹 电 鸽 相同， 但 在 某 些 区 域 过 异 较 大 ， 日 树 列 多 出 一 个 糖 基 化 位 点 ， 这 些 弄 
异 对 抗体 的 结合 可 能 存在 影响 。 该 研究 为 今后 树 唤 I 工 -2 单 克 隆 抗体 的 制备 及 功能 研究 莫 定 了 基础 。 
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Analysis of the molecular characteristics and cloning of full-length 
coding sequence of /nterleukin-2 in tree shrews 
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Abstract: While the tree shrew (Tupaia belangeri chinensis) is an excellent animal model for studying the mechanisms of human 
diseases, but few studies examine interleukin-2 (IL-2), an important immune factor in disease model evaluation. In this study, a 465 bp 
of the full-length /L-2 cDNA encoding sequence was cloned from the RNA of tree shrew spleen lymphocytes, which were then 
cultivated and stimulated with ConA (concanavalin). Clustal W 2.0 was used to compare and analyze the sequence and molecular 
characteristics, and establish the similarity of the overall structure of IL-2 between tree shrews and other mammals. The homology of 
the /L-2 nucleotide sequence between tree shrews and humans was 93%, and the amino acid homology was 80%. The phylogenetic 
tree results, derived through the Neighbour-Joining method using MEGAS.0, indicated a close genetic relationship between tree 
shrews, Homo sapiens, and Macaca mulatta. The three-dimensional structure analysis showed that the surface charges in most regions 


收 稿 日 期 : 2012-12-03; #252 AH: 2013-01-04 

基金 项 目 : 国家 科技 支撑 计划 项 目 (2009BAI83B02-21; 2011BAI15B01-21; 2012BAB9B01); 云南 省 科技 计划 重点 项 目 (2006PT07-2); 云南 省 
应 用 基础 面 上 项 目 (2011F2Z211)。 

“通信 作者 (Corresponding author)，E-mail: djj@imbcams.com.cn 

第 一 作者 简介 : 黄 晓 蓄 ， 女 ， 硕 士 研究 生 。 研 究 方 向 :人 类 疾病 动物 模型 的 建立 


122 动 物 学 Ur KR 34 卷 


of tree shrew IL-2 were similar to between tree shrews and humans; however, the N-glycosylation sites and local structures were 
different, which may affect antibody binding. These results provide a fundamental basis for the future study of IL-2 monoclonal 
antibody in tree shrews, thereby improving their utility as a model. 


Keywords: Tree shrews; Interleukin 2; Cloning; Structure; Function 


白细胞 介 素 -2 (Interleukin-2,IL-2) 2j E 9 rH 19A 
活 淋巴 细胞 所 产生 的 Thi 型 细胞 因子 , 能 促进 T 细 
胞 、NK 细胞 及 B 细胞 的 分 化 成 熟 并 激活 其 生物 活 
性 ,诱导 淋巴 因子 激活 杀伤 细胞 (LAK)， 并 通过 淋 
巴 因子 和 天 然 杀 伤 细胞 破坏 肿瘤 细胞 ， 以 及 促进 诸 
多 淋巴 因子 如 干扰 索 及 肿瘤 坏死 因子 等 的 合成 、 释 
放 及 抗体 生成 ， 增 强 机 体 免 疫 功 能 ， 在 抗 肿瘤 、 抗 
毒素 、 人 免疫 调节 及 感染 性 疾病 的 治疗 等 中 具有 重要 
作用 (Lenardo, 1991). IL-2 还 可 作为 免疫 佐 剂 用 于 
某 些 淋巴 组 织 增生 性 疾病 及 冶 症 的 治疗 ， 其 持 抗 剂 
up H F mw E TUE AR Be PY (Theze, 1996; 
Church, 2003). A IL-2 由 位 于 第 4 S Wet KS E 
的 单一 非 等 位 基因 编码 ， 由 153 个 氨基 酸 组 成 ， 包 
括 20 个 信号 肽 (Gillis et al, 1979). IL-2 与 受 体 结合 
后 发 挥 作 用 ， 其 受 体 由 三 种 肽 链 a. B y 参与 构 
成 (Shanafelt, 2000). IL-2Ra 为 低 亲 和 力 受 体 ， 单 
独 与 IL-2 结合 后 不 参与 信号 转 导 。T 细胞 表面 表达 
由 o. B. y 三 聚 体 构成 的 高 杀 和 力 受 体 参与 ，NK 
细胞 表面 表达 由 P y 二 聚 体 构成 的 中 亲和力 受 体 
参与 (Voss, 1991), 1A“ IL-2 和 IL-2RB 及 IL-2Ry 
结合 后 ， 才 能 通过 其 胞 浆 区 的 异 源 二 聚 体 和 信和 号 和 劳 
路 的 一 系列 激酶 活化 发 挥 有 效 的 信号 转 导 作用 。 议 
因子 于 1976 年 由 Morgan et al 报道 , 并 由 Taniguchi 
et al 于 1983 年 首次 克隆 成 功 。 在 人 类 医学 方面 ， 
重组 IL-2 在 提高 免疫 抗 病 机 能 、 抗 感染 和 治疗 章 钙 
等 方面 获得 了 广泛 应 用 (Zelus et al, 2000). 

Pis] (Tupaia belangeri, tree shrew) 是 生活 在 热 
带 和 亚热带 地 区 的 哺乳 纲 攀 网 类 小 型 动物 ， 形 态 酷 
似 松 鼠 (Cao et al，2003)， 是 灵 长 类 动物 的 近亲 
(Novacek ,1992; Nie ,2008)。 由 于 树 网 体型 小 、 易 驯 
养 、 繁 殖 能 力 强 且 饲 养 管理 成 本 低 ， 作 为 某 些 人 类 
重大 疾病 研究 的 动物 模型 ， 在 医学 实验 中 已 被 广泛 
应 用 。 早 在 1997 年 ，Wang et al ACE AM s) n] gx ue 
人 HCV. Zhao et al (2005) 用 HCV 感染 树 购 原 代 培 
养 肝 细胞 ， 结 果 在 细胞 培养 上 清 液 检 出 HCV RNA, 
Vi HERE P RI SERE HCV 复制 .-Amako et al (2010) 
H HCV 患者 血清 和 HCV 全 长 cDNA 重组 的 病毒 颗 































































































RYE hth], ATRIA 3 a 的 观察 发 现 ，HCYV 在 树 
鸥 体内 可 导致 慢性 肝炎 、 上 肝 脂 肪 变性 、 肝 纤维 化 、 
肝 便 化 结 节 及 肿瘤 发 生 等 ， 表 明 树 网 可 作为 模型 动 
物 用 于 研究 两 型 肝炎 发 病 机 制 、 预 防治 疗 及 新 药 研 
发 。 有 研究 表明 ， 在 慢性 及 重型 两 型 肝炎 感染 者 血 
清 中 IL-2 水 平 明 显 上 升 , 且 其 上 升幅 度 与 病情 轻重 
和 病程 长 短 密切 相关 (Bozkaya,2000; Fukuda, 1996; 
Napoli,1996). 1H H Bip] Py] IL-2 的 研究 尚 属 空 日 ， 
致使 缺乏 对 树 网 动物 模型 免疫 细胞 因子 方面 的 评 
价 指标 ， 因 此 ,阐明 树 鸥 IL-2 分 子 结构 和 功能 的 关 
系 , 是 研究 IL-2 在 内 型 肝炎 等 疾病 感染 过 程 中 免疫 
功能 的 前 提 。 为 此 ,本 研究 以 确定 树 网 IL-2 完整 编 
码 序列 为 目的 ， 对 其 进行 分 子 特 征 分 析 ， 为 今后 制 
ee ill) IL-2 单 克 隆 抗体 及 研究 白细胞 介 素 在 两 型 
肝炎 中 的 免疫 调 厄 机理 药 定 基础 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 动物 

AR FI 代 树 网 由 中 国医 学 科学 院 医 学 生物 学 
研究 押 树 网 种 质 资源 中 心 提 供 ， 按 实验 动物 使 用 的 
3R 原则 给 予 实 验 动 物 人 道 主 义 关 怀 。 
1.2 PIR IL-2 cDNA 的 分 子 克 隆 

Fe SR IL-2 基因 分 子 序列 未 见报 道 , RATE 
先 根 据 取 目 NCBI Bi eA RU] 2 15:28 n AE DAT 2H Tnt 
测序 列 (BioProject Accession: PRJNA13971) 结 合 
IL-2 编码 区 设计 上 、 下 游 引 物 ( 上 游 引物 : 5 
ATGCACAAAATGCAACTCTTGTCTTG-3', 下 游 引 
Jj: 5-TCAACTCAGTGTTGAAATGATGCTTTG-3')。 

JG a AE inti YF Je] 2 mL, 用 Ficoll-PaqueTM 
PREMIUM (1 GE Healthcare) 分 离 外 周 血 淋巴 细 
胞 ， 经 1640 完全 培养 基 培养 及 ConA 诱导 (1640 
液 、 胎 牛 血清 购 自 TaKaRa) 后 ,收集 淋巴 细胞 ， 提 
取 细 胞 总 RNA (试剂 盒 购 目 Thermo)。 将 其 反 转录 
为 cDNA (Revert Aid H Minus First strand cDNA 
synthesis Kit JJ E] Thermo)， 利 用 上 述 引 物 进行 梯 
F PCR (Dream Taq Green PCR Master Mix J H 
Thermo), 循环 参数 为 : 95 C 3 min; 95 C 30s, 61 
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C 30s,72 C 45 s, 35 个 循环 : 72 C 10 min. LJ 
Bist Be EA] GAPDH(Glyceraldehyde-3-phos-phate 
dehydrogenase) 作为 阳性 对 照 , 其 引物 为 
5'-CCATCACCATCTTCCAGGAGCGAG-3' 和 5'-C 
AAAGGTGGAGGAGTGGGTGTCG-3', iB ili FE 
Hy 52 'C。 将 胶 回 收 后 的 PCR 产物 ( 胶 回 收 试剂 盒 
购 目 TIANGEN) 经 TA 元 隆 插 入 pMD-19T 载体 ， 
转化 大 肠 杆 阔 DH5a 感受 态 细胞 , 提取 质粒 经 BamH 
I 和 Hind Il 双 酶 切 鉴 定 后 ， 由 invitrogen 公司 进 
AT XL E Wl AF o 
1. ”分 子 特征 分 析 

本 文 用 于 参 比 的 核酸 序列 均 来 源 于 GenBank 
数据 库 ， 分 别 采用 DNA MAN 6.0 分 析 核 酸 序列 、 
Clustal W 2.0 DITAR IJA MEGA 5.0 分 析 树 


PIRI IL-2 序列 





4] Ej FL ft FLD IL-2 之 间 的 亲缘 关系 , 生日 质 三 
维 结构 的 模 建 和 分 析 则 通过 Discovery Studio 和 
PyMOL 完成 ， 信 号 肽 和 糖 基 化 位 点 等 则 采用 在 线 
软件 预测 (http://www.cbs.dk/services) « 
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2. HIR IL-2 全 长 编码 序列 扩 增 

以 经 ConA 诱导 培养 的 树 网 淋巴 细胞 总 RNA 
为 材料 ， 反 转录 后 由 梯度 PCR 克隆 出 长 度 465 bp 
的 核酸 片段 。 将 树 网 IL-2 PCR 产物 经 T/A 克隆 并 
双向 测序 , 得 到 树 移 IL-2 全 长 编码 序列 (GenBank 
ERG: KC170305) , 开放 阅读 框 长 度 为 465 bp, 
编码 154 PARK 1)。 











ATG CAC AAA ATG CAA CTC TTG TCT TGC ATT GCC TTC ACT CTT GTC CTC GTC ACA 


M H K M Q L L S C 


A FE T L V L V ii 


AAC AGT GCA CCT ACT CCG GGC GCT ACC GTG GAT ACA AAG GAA CCA CTG GAG CAC 


N S A P I E G A I 


D al K E E L E H 


ITA CTG CTG GAT TTA CAG AAG ATT TTG AAT GGA ATT AAT AAT TAC AAG AAC CCA 


L L L D L Or Kh 工 L 


G I N N Y K N E 


AAG ATG CTC TCC AGG ATG CTC ACA TTT AAA TTT TAT ACA CCC AGA AAG GCC ACA 


K M L S R M L I F 


F Y T È. R K A T 


GAA TTG AAA CAT CTT CAG TGT CTA GAA GAA GAA CTC AAA CCT CTG GAG AAA GTG 


E L K H L Q~. . "© L E 


E L K P L E K V 


CTA AAT TTA GCT CAA AGC AAA AAC TTT CAC TTA AAA GAT ACC AGGCAA TTA ATC 


L N L A Q S K N F 


L K D d Bo L I 


AGC AAC ATC AAT GTA ACA GTT CTG GAA TTG AAG GGC TCT GAA ACA TCC GTG TGT 


S N L N Mi T V L E 


K G S E T 8 V C 


GAA TAT GAA GAC AGG GTA GCA ACT ATC GTG GAA TTT CTG AAT ATG TGG ATT ACC 


E Y E D R V A T I 


E F L N M W L T 


TTC TGT CAA AGC ATC ATT TCA ACA CTG AGT TGA 


F C Q S T I S T L 


图 1 Bi IL-2 核 苷 酸 序列 及 对 应 氨基 酸 
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2.2 BiR IL-2 氨基 酸 序 列 分 析 
2.2.1 iy IL-2 整体 结构 与 杀 缘 关系 分 析 

Pii IL-2 分 子 由 154 个 氨基 酸 组 成 , 属于 分 泌 
蛋白 ， 具 有 一 个 潜在 的 N- 糖 基 化 位 点 (NVT)， 有 2 
个 与 二 硫 键 形成 有 关 的 半 胱 氨 酸 ， 整 体 结构 与 人 
IL-2 相似 (图 2). 38 DER 86] 55 Edo L7] 42] HE] 
IL-2 FAH PRA UT ERI, Ho SN A TERY Fe] De 
性 较 高 (分 别 为 91% 和 93%)。 我 们 利用 BlastP 及 
Clustal W 2.0 X iW A. (NM 00586.3). THIRD 
(NM. 001047130.3) . ^ BL (NM. 008366.3) 、 大 f 
(NM 053836.1), Æ (NM 180997.1) 及 绵羊 (NM - 
001009806.1) 等 哺乳 动物 的 IL-2 氮 基 酸 序列 进行 比 
较 分 析 (图 3), 同样 发 现 树 吻 IL-2 氨基 酸 序列 与 人 


























Nucleotide sequences and corresponding amino acids of tree shrew IL-2 





及 恒 河 猴 同 源 性 较 高 (分 别 为 8096. 79%), 而 与 大 
BR,» ZEA AUR PERK (分 别 为 61% 及 53%)。 同 时 ， 
我 们 利用 MEGAS.O 软件 对 树 网 和 上 述 哺乳 动物 的 
IL-2 进行 杀 缘 关系 分 析 并 构建 进化 树 ， 结 采 发 现 ， 
树 拘 与 人 及 恒 河 猴 处 于 同一 分 文 ， 而 与 大 腿 、 小 限 
距离 较 远 ,说 明 树 描 在 进化 关系 上 更 接近 于 人 和 恒 
河 猴 (图 3)。 
2.2.2 ii) IL-2 E A — 28 38 B cde DR Heute 2) 4 23 T 
A IL-2 主要 由 五 个 a 螺旋 结构 构成 , 存在 一 对 
二 硫 键 , 分 别 形成 于 Cys” 和 Cys ? (Suzuki, 2010). 
通过 Discovery Studio, RA 17 BUS t] IL-2 整体 结构 
与 人 相似 ， 在 其 结构 域 中 ， 能 找到 相对 应 的 二 硫 键 
(图 4B)。 同 时 , 人 IL-2 分 子 中 保守 氨基 酸 残 基 Phe 
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和 Tyr? 能 形成 疏水 域 , 也 是 与 IL-2R a 相 结合 的 区 ” 数 下 的 三 维 结构 比较 显示 , A IL-2 结构 中 有 5S a 
域 ，Asn 和 Asp” 之 间 可 形成 分 子 内 氧 键 ， 也 是 与 WEE. TOT RA IL-2 结构 中 有 6 个， 有 旦 某 一 区 域 的 不 
IL-2R B 相 结 合 的 区 域 。 其中， 人 IL-2 分 子 中 Asn8s ”规则 卷曲 也 存在 差异 (图 4C，D)。 此外， 我们 对 人 
发 生 突变 , RFA IL-2 M IL-2-IL-2R p 复合 物 上 胶 。 BEES IL-2 表面 绝对 电 何 分布 的 分 析 表 明 , 两 者 所 
Y&R, M Ser“ All Ser ” 残 基 形 成 的 区 域 是 其 与 IL-2R ”带电 蓓 基本 相似 ， 正 、 负 电 蓓 基本 均等 ， 但 在 某 些 
v 相 结 合 的 区 域 (图 4A), 在 我 们 所 获得 的 树 购 IL -2 KR, WREE (B 4E, PF). WRI IL-2 
结构 域 中 的 相应 位 置 也 可 找到 同样 的 区 域 (图 AB), ”分 子 中 的 N- 糖 基 化 位 点 和 表面 电荷 上 与 人 IL-2 的 
推测 其 其 有 相对 应 的 功能 。 差异 可 能 有 影响 其 与 其 他 梨 日 分 子 的 结合 ， 这 可 能 
但 是 ， 在 人 IL-2 结构 中 未 发 现 N- 糖 基 化 位 点 ， 解释 了 我 们 实验 室 使 用 鼠 扩 人 IL-2 抗体 不 能 与 树 
a he) IL-2 结构 中 有 一 个 N- 糖 基 化 位 点 。 同 一 参 BÓ] IL-2 发 生 交 又 反应 的 原因 。 
信和 号 肽 

Homo sapiens siren ites ocak ear —Ó—Ó STKKTOLO 

Macaca mulatta MYBRMOLLSCIALSLALVTNSAPTS5S5-------------- STEKTOQLQ 

Rattus norvegicus | MYSMQLASCVALTLVLLVNSAPTSS-------------- PAKETQOHLE 

Mus musculus MYSMOLASCVT LTLVLLVNSAPT SSSTSS STAEAQQ00000000008 LE 

Tupaia belangeir MHKMOLLSCIAFTLVLVINSAPT PG————-—- -—-----ATVDTEKEPLEE 


Figure 2 


图 3 





ss tft * *. kk ck AA dx Ee se EEK KKK = ,二 


GINNYEKNPK-LTRML 
GINNYENPK-LTRML 


Homo sapiens 
Macaca mulatta 





Rattus norvegicus GIDNYENLK-L PMMI, 
Mus musculus RMENYRNLE-LPRML 
Tupaia belangeir GINNYEKNPEKMLSRML 


二 直 直 二 二 X Bes KKK: t.. * 





Homo sapiens LISMINVIVLELKGSETT YADETATIVEFLNRWITFC 
Macaca mulatta LI NVIVLELEGSET YADETATIVEFLNEWITFC 
Rattus norvegicus FI RVTVVKLKGSEN FDDEPATVVEFLRRWIAIC 
Mus musculus FI RVTVVELEKGSDNT FDDESATVVDFLRRWIAFC 
Tupaia belangeir LISMINVIVLELKGSETS-VLEYEDRVATIVEFLNMWITFC 
a 
糖 基 化 位 点 


图 2 peat Eten IL-2 氨基 酸 序 列 比 对 分 析 
Alignment of deduced amino acid sequences of tree shrews IL-2 with those from other mammals 
参与 二 硫 键 形成 的 半 胱 氨 酸 用 方 框 标注 ， 参 与 朴 水 域 形成 的 葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 用 方 框 加 l 标注 ， 参 与 氢 
键 形 成 的 天 冬 氨 酸 和 天 冬 酰胺 用 方 框 加 国标 注 ， 参 与 和 1IL-2Ry 相 结合 的 丝氨酸 用 方 框 加 Om. - 
*: 序列 上 100% 的 保守 区 域 ; : : PRR: . : 非 保守 替换 。. 
Cysteine residues involved in disulfide bond formation are marked with boxes; the phenylalanine 
and tyrosine residues involved in forming hydrophobic region are marked with boxes and |: the 
glutamine and glycine residues involved in intermolecular hydrogen bonds are marked with boxes 
and [f the serine resides involved in binding with JZ-2R y are marked with boxes and @: *:100* 
conserved regions;: 


: conservative replacement;.: non-conservative replacement. «+ 


99| Homo sapiens (NM 000586.3) 











Macaca mulatta (NM 001047130.1) 
Tupaia belangeir 

Bos taurus (NM 180997.1) 
99 — Ovis aries (NM 001009806.1) 
Rattus norvegicus (NM 053836.1) 
Mus musculus (NM 008366.3) 


Xenopus tropicalis (XM 002941055.1) 


0.2 
Lo 





Pay ist] ALN PLZ) IL-2 之 间 的 杀 缘 关系 (bootstrap:10 000 replicates; method: Neighbour-Joining) 
Figure 3 Phylogenetic relationships of IL-2 chains from tree shrews and other mammals 
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f AN 
» 









二 琉 键 


| 蔬 水 域 
/ (L-2Ro 结 合 区 ) 


Human Tree shrew 


1 个 螺旋 ”NN- 糖 基 化 位 点 2/- AE 


不 规则 卷曲 个 规则 卷曲 


Human Tree shrew 





Human Tree shrew 


图 4 A (A, C E 和 树 购 (B. D. P IL-2 蛋白 三 维 结构 建 模 和 表面 绝对 电荷 比较 
Figure 4 Modeling of three-dimensional structures and surface charges of the domain of human (A,C,E) and 
tree shrew (B,D,F) IL-2 chains 
A. B. C. D: JU E E. F: 表面 绝对 电荷 分 布 图 ， 蓝 色 : 正 电荷 ， 红色 : fand. 


A, B, C, D:surface views; E, F: surface charges; Blue: positive charges; Red: negative charges. 


3 db oi Ja, Asn" Fl Asp^ Z IRI ABR) SABE, A 
报道 的 人 IL-2 结构 与 功能 文献 (Wang et al, 2005), 

本 研究 确定 了 树 哆 IL-2 基因 全 长 编码 序列 , 并 推测 这 两 个 区 域 分 别 是 与 IL-2R a 及 IL-2R P 相 结 

对 其 蛋白 的 同 源 关系 与 结构 域 进 行 了 分 析 。 研 究 表 AAIR, 而 Gin'*’, Ser ^ 和 Ser ” 残 基 形 成 的 区 

HJ, WIR IL-2 cDNA 序列 和 相应 的 蛋白 质 结构 与 其 WES IL-2R v 相 结合 的 区 域 ,其 中 ,Gln 5j IL-2R 
它 哺乳 动物 相近 ， 其 Phe” 和 Tyr? 残 基 可 形成 疏水 Y Glin” & Asn” 之 间 可 形成 分 子 内 氧 键 。 另 外 ， 
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SEMI Bg S] IL-2 分 子 中 f Cys 和 Cys 96 RE u] JE pX 
An HE, XOU AE RPL AS FG SEN A BBR 
3838, {Ap IL-2 分 子 中 具有 一 个 人 IL-2 分 子 中 
所 不 具备 的 N- 糖 基 化 位 点 , 结合 糖 基 化 在 维持 和 握 白 


质 与 重 日 质 之 间 结 合 中 的 作用 (Lis & Sharon, 


— 
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基因 cDNA 片段 的 克隆 和 序列 分 析 
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摘要 : 1% AST A Tp APT (Tupaia belanger) 组 织 中 成 功 元 隆 KIf4. Sox2 和 c-Myc 基因 的 部 分 序列 ， 长 度 分 别 为 382、612 
和 485 bp， 分 别 编码 127、204 和 161 PAR. WERI KA Sox2 和 c-Myc 序列 与 人 相应 序列 的 相似 性 分 别 为 89%. 98% 
和 8996. GPT i] KIA Sox2 和 c-Myc 基因 分 别 与 其 他 物种 的 这 3 个 基因 进行 系统 进化 分 析 ， 友 现 KIfA 和 Sox2 基因 所 构建 的 
系统 进化 树 结 构 较 为 一 致 , 但 与 c-Myc 所 构建 的 系统 进化 树 有 所 不 同 , 表明 这 些 基因 在 进化 上 存在 差 寞 。KIf4、Sox2 和 c-Myc 
基因 的 元 隆 为 进一步 研究 其 功能 奠定 了 基础 。 
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cDNA cloning and sequence analysis of pluripotency genes in tree 
shrews (Tupaia belangeri) 
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Abstract: In this paper, partial sequences of the tree shrew (Tupaia belangeri) KIf4, Sox2, and c-Myc genes were cloned and 
sequenced, which were 382, 612, and 485 bp in length and encoded 127, 204, and 161 amino acids, respectively. Whereas, their 
cDNA sequence identities with those of human were 89%, 98%, and 89%, respectively. Their phylogenetic tree results indicated 
different topologies and suggested individual evolutional pathways. These results can facilitate further functional studies. 


Keywords: Tree shrew; K/f4; Sox2; c-Myc; Sequence analysis 


Py] (tree shrews, Tupaia belanger fW J x 
Belt TRARZRAN ) A FLA, CE) MH 
于 医学 和 生物 学 实验 研究 中 (Xu et al, 2013). 诱导 
多 能 干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSc) 是 
指 转 孙 因子 KIf4. Sox2 和 c-Myc 等 促使 体 细胞 重 编 
程 (Takahashi & Yamanaka, 2006; Takahashi et al, 
2007)， 使 其 成 为 具有 多 潜能 性 的 干细胞 。 因 为 iPS 
细胞 能 形成 散 合 体 动 物 而 体现 其 全 能 性 ， 掀 起 了 人 
关 再 生 医学 研究 的 热潮 。Sox2 基因 上 所 编码 的 转录 办 
子 对 于 维持 豚 胎 神经 旺 干 细胞 多 能 性 具有 重要 作 
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用 (Laga etal, 2010). HH Oct4 和 Sox2 基因 组 成 的 
调控 复合 物探 制 基因 表达 对 于 维持 早期 细胞 发 育 
非常 重要 (Okumura-Nakanishi et al, 2005). C-Myc 
te — Ps, RAZIE] J 2B TS Bg Peak JE 
及 效率 均 会 显著 降低 (Shi et al, 2008). KIf4 能 够 连 
f£ Nanog 的 局 动 子 区 域 并 直接 调控 其 表达 ， 因 此 ， 
EDEM FA (embryonic stem cells, ESCs) 
的 分 化 中 起 重要 作用 ， 同 时 ， 它 也 是 维护 细胞 目 我 
更 新 和 保持 多 能 性 的 重要 基因 (Zhang et al, 2010). 
小 鼠 及 人 次 等 的 体 细 胞 均 可 通过 转录 因子 
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KIf4. Sox2. c-Myc 及 Oct4 等 诱导 成 为 多 能 干细胞 
(Takahashi & Yamanaka, 2006; Takahashi et al, 

2007). (HP BS 25 TEE B Pe o AF AAS Re) BA SL 
RHEL, xen SPT at iPSc 的 研究 ， 因 此 ， 本 研究 克隆 
并 解析 了 树 购 的 多 洲 能 因 了 于 KIA Sox2 和 c-Myc 等 ， 
Fy Dt AN at] IPSec 及 基因 转录 分 析 提 供 了 重要 数据 。 


1 材料 和 方法 


11 实验 材料 

选取 健康 成 体 树 顺 的 骨髓 和 妊娠 期 一 30 d A 
WARASE (肝脏 、 肠 及 大 脑 等 )。 
1.2 简 并 引物 设计 

通过 GenBank 公布 的 人 人 (NM004235 ; 
NM002467; NM003106). 4 4 (NM001 142793 ; 
NM001142873; NM001142940). 4-(NM001105385; 
NM001046074 ; BC133458) & 4% =Œ (EU669075 ; 
FJ882404; EU503117) 的 KIf4. Sox2 和 c-Myc 基因 
序列 ， 用 Primier 5.0 软件 设计 简 并 引物 (Table 1). 














表 1 KIf4. Sox2 和 c-Myc 简 并 引物 


Table1 <Klf4,Sox2 and c - Myc degenerate primer 
基因 名 称 引物 
Gene name Primer 
1E I] 414% forward primer: 
€ 5-CGAGCGCTGCACATGAAGGA 3! 

反 向 引物 reverse primer: 
5'-GCCGCTCTGGTAGTGCTGGG-3' 
正 问 引物 forward primer: 

c-Myc 5'-GCTCCACCTCCAGCYTGTACCT-3' 


有 反问 引物 reverse primer: 
5'-GACYCTGMCACTGTCCAACTTRG-3' 
IEH forward primer: 

KIf4 5'-GGCGGGAAGGGAGAAGACMC:3' 

有 反问 引物 reverse primer: 

5'-CCCGSATY GGATAGSTGAAG-3' 


13 Sth. RNA 提取 及 简 并 PCR 法 扩 增 目的 基因 


使 用 RNA prep pure tissue kit (TIANGEN 公司 ) 


Se HM MW ZAZA RNA, DEBOUT AIAT fe Ue H] E 
进行 。 

Ke HK I My SE US RRRA du 
PrimeScript™ Ist Strand cDNA Synthesis Kit (Takara 
公司 ) 说 明 书 进行 .PCR 反应 总 体系 为 25 pL: DNA 
2 uL, 10x ZEE 2.5 uL, dNTPs 2 uL, E, Fi 
引物 各 1 uL, easy TaqDNA XE (5 U/uL) 0.2 uL, 
ddH20 16.3 uL. PCR 扩 增 程序 : 95 'CTWAETE 5 min, 
95 “CARPE 45 s, 58—60 CEK 40 s, 72 延伸 50 s, 
Jt 35 个 循环 ， 最 后 72 °C RETI 10 min. 

PCR 产物 通过 196/35 REEK LOT AL 
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化 ， 再 将 KI Sox2 和 c-Myc 纯化 产物 与 pPMD18T 
载体 连接 ， 并 转化 大 肠 杆 丽 DH5o 感受 态 细 胞 。37 
C 转 化 株 在 提供 X-gaVIPTG 的 LB 培养 基 中 孵育 12 
h。 蓝 日 斑 猎 选 阳 性 瑚 洛 ， 且 每 个 基因 挑 取 5 个 不 
同 的 阳性 阔 落 37 “CHAZ 12 h， 挑 取 丽 斑 用 于 
基因 测序 。 测 序 由 上 海 生 工 测 序 公 司 完 成 。 
14 序列 分 析 

所 得 序列 经 校对 后 , 进入 GenBank 数据 库 进 行 
Blast 分 析 , 同时 通过 在 线 软件 (http:/www.ncbinlm. 
nih.gov/gorf/orfig.cgi) 对 获得 的 树 史 KIfA. Sox2 和 
c-Myc HY Hb a} Fr 9 BE TT SA ER ES. RAM 
GenBank 中 下 载 不 同 物种 的 KI Sox2 和 c-Myc 基 
， 利 用 MEGALIGN 对 序列 进行 排列 ， 并 应 用 
Mega5.0 软件 的 邻接 法 (NJ) 构 建 基因 系统 进化 树 。 
NJ 分 析 采 用 Kimura two-parameter 距离 法 ， 分 文 树 
可 信 度 测试 使 用 自 展 法 (Bootstrap) 检 验 ， 经 1000 
次 重复 抽样 检验 得 到 分 文 树 丰 点 的 文 持 率 。 系 统 进 
化 树 构 建 所 用 序列 见 岁 4、 图 5 和 图 6. 
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2.1 bigis RNA 的 获取 

PALS, RNA OH Sat Ha Be Bae BS FTA TE LE Ja E 
(图 1)， 所 选取 的 两 个 样品 的 rRNA 三 条 带 清 晰 ， 
表明 提取 的 RNA 具有 良好 的 完整 性 ， 并 适用 于 后 
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图 1 树 网 组 织 总 RNA 
Figure 1 Total RNA extracted from tissues of tree shrews 


2.22 目的 片段 的 检测 
RT-PCR 产物 的 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 显示 ， 目 标 条 
市 与 预期 目的 基因 大 小 一 致 (图 2)。 
2.5 Piso KIf4. Sox2 和 c-Myc 基因 部 分 片段 的 序 
列 分 析 
获得 的 Sox2. c-Myc 和 KIf4 部 分 序列 长 度 
[GenBank 登录 号 分 别 为 KIf4 (K1 KC480548). Sox2 
(S1 KC480549) 和 c-Myc (C1 KC480547)] 与 预 
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图 2 Mi] KYA Sox2 和 c-Myc 的 RT-PCR 7 2525 
Figure 2 Amplification results of K/f2, Sox2, and c-Myc genes by RT-PCR 


期 结果 一 致 ， 分 别 为 612、485 和 382 bp (测序 结 
及 推导 的 氨基 酸 序列 见 图 3). PIN KIfA 部 分 序列 与 
人 (Homo sapiens). ii (Macaca mulatta).“F (Bos 
taurus). %4 (Sus scrofa) ÀK N (Mus musculus) 等 
相应 序列 的 相似 性 分 别 为 8976. 9090. 90%, 89% 
和 86%, Frits 127 个 氨基 酸 ;，Sox2 部 分 序列 与 人 、 
猕猴 、 牛 、 猪 及 鼠 等 相应 序列 的 相似 性 分 别 为 98%、 
97%、96%、97% 和 95%, Fiat 204 AR, H. 
该 氨基 酸 友 列 与 猕猴 的 Sox2 SER IIE 1 
^s ENS. HAEA 99%; c-Myc 部 分 序 
列 与 人 、 狼 猴 、 牛 、 猪 及 鼠 等 相应 序列 的 相似 性 分 
别 为 89%、89%、90%、92% 和 87%， 编 码 161 个 
氨基 酸 。 
2.4 Piso KIfA. Sox2 和 c-Myc 基因 部 分 片段 的 进 

化 分 析 

在 基于 KIA 部 分 序列 以 及 推导 氨基 酸 序 列 构 
建 的 系统 树 中 (图 和)， 各 分 文具 有 较 局 的 置信 和 度 ， 
说 明 这 些 动物 之 间 的 系统 进化 关系 其 有 较 局 可 信 
E o HRANIL, A (Homo sapiens) YE% (Pan 
troglodytes ye (Macaca mulatta E 7J RR 
长 类 ); 4F (Bos taurus). =F (Ovis aries) 和 猪 (Sus 
scrofa) ERIR (RMK); ZAR (Mus_musculus) 
FZX (Rattus norvegicus) ER 7j MANK). 
EL HE PAY B8] ARR en IR] Sc Sr E ES R KRR — xx. pH 
样 ， 在 基于 Sox2 部 分 序列 构建 的 系统 树 中 (图 5), 
各 类 动物 聚 类 情况 与 KIf4 类 似 , 树 响 同样 与 灵 长 类 
聚 为 一 文 ， 但 文 持 率 有 所 降低 。 由 于 不 同类 和 群 动物 
的 Sox2 基因 推导 的 妥 基 酸 同 源 性 非 钊 局 ， 系 统 分 


















































析 时 各 分 文 文 持 率 很 低 (结果 未 给 出 ), 因而 未 给 出 
其 氨基 酸 序 列 构建 的 系统 树 。 在 以 c-Myc 部 分 序列 
以 及 推导 氨基 酸 序列 构建 的 系统 树 中 (图 6)， 灵 长 
R, MERKAR ERARAS L, (H E 
WLR KBRI RANS o 


3 i it 


PU I OP SS Be ENE EFA im. C 
证 明 其 许多 生物 学 特性 可 以 作为 人 类 疾病 模型 的 
重要 材料 (Xuetal, 2013; Ping etal, 2012; Zhang 
et al，2012)。 本 研究 结果 为 进一步 探索 树 哆 的 生殖 
工程 和 疾病 模型 提供 了 重要 数据 。 

人 (Homo sapiens) 的 KIf4. Sox2 和 c-Myc 全 长 
分 别 为 2949、2 520 和 2 379 bp, 本 研究 获得 的 KIA 
Sox2 和 c-Myc 部 分 序列 长 度 分 别 为 382、612 和 485 
bp， 分 别 对 应 于 人 相应 基因 的 675-1 060 bp. 
729~1340 bp 和 1082-1566 bp。 基 于 KIf4. Sox2 和 
c-Myc 部 分 序列 的 进化 分 析 文 持 偶蹄 动物 与 灵 长 动 
物 的 杀 缘 关系 ， 较 与 路 齿 动 物 的 杀 缘 关系 更 为 接 
近 ， 与 动物 种 系 进化 关系 相 一 致 。 在 基于 KIfA 和 
Sox2 部 分 序列 构建 的 基因 树 中 , BEES] RKR 
的 亲缘 关系 更 近 ， 而 与 偶蹄 动物 和 嘴 齿 动物 的 杀 缘 
关系 较 远 。 但 在 c-Myc 基因 系统 进化 树 中 ， 树 殉 与 
偶蹄 动物 的 亲缘 关系 更 近 。 这 说 明 KIf4. Sox2 与 
c-Myc 基因 可 能 在 进化 方式 或 速度 上 存在 一 定 的 差 
异 。 另 外 ， 由 于 本 研究 中 和 暂 未 获得 这 几 个 基因 的 全 
长 序列 而 仅 殉 际 了 较为 保守 的 部 分 序列 ， 利 用 部 分 
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ggcgggaagggagaagaccctgcgcccggcaggtgtcccgaataaccgctggcgggaggagctctcg 
A G R EK TL RP AG V PN N RW R E EL S 
cacatgaagcgacttcccccggtgctccctggccgcccttacgacctggcggcggcgacagtggccaca 
H MK RL PP V LP GRP Y DL AA A TV A T 
gacctggagaacggaggagccggcgcggcttgcggcggtaacaacccggcgctcttaccccggagagaa 
DL EN GG AG A AC G GN NP AL L P R RE 
acggaggagttcaacgagctcctggacctggactttatcctctccaactcgctgtcccatccggagtcg 
T EB. E F NE L.L D L D P lI L 5 N 5 L 5 H P. E $5 
gtgccccecaccgtgtcctcgtcggcgtcagcctcgtcctcgtcctccccgtcgagcagcggccctacc 
Y POP Toy S 8 S A Ss A SB 5 » S 5 P'S S S G .P I 
agcgctccctccacctgcagcttcagctatccgatgcgg 
S AP ST CS F Ss Y PM R 


Cgagcgctgcacatgaaggagcacccggattataaataccggccccggcggaaaaccaagacgctc 
R A L HM K E H P D Y K Y R P R R K T K T OL 
atgaagaaggataagtacactctgcccggcgggctgctggccccceggcggcaacagcatggcgagc 
M K K DK Y TL P GG L L A PG G N S M A S 
ggggtcggggtgggcgccggcctgggcgcgggcgtgaaccagcgcatggacagctacgcgcacatg 
G V G VG AG L G AG V NQ R MD S Y AHM 
aacggctggagcaacggcagctacagcatgatgcaggaccagctgggctatccgcagcacccgggc 
N GW S N GS Y S MM QOD QL GY PQ HP G 
ctcaacgcgcacggcgcggcgcagatgcagcccatgcaccgctacgacgtgagcgccctgcagtac 
L NA HG A A QM QP MH R YY DVS AL Q TY 
aactccatgagcagctcgcagacctacatgaacggctcgcccacctacagcgtgtcctactcegcag 
N S MS S SQ T Y MN GS P TY SV SY S Q 
cagggcacccccggcatggcgctcggctccatgggctcggtggtcaagtccgaggccagctccggc 
Q G T P GM AL GS MGS VV Kk Ss E A S S 6 
ccecctgtggttacctcttectcecactccagggcgcectgccaggccggggacctccgggacatg 
P PV V TS S SH S R AP CQ AG DL ROD M 
atcagcatgtacctccccggcgccgaggtgccggagcccgccgcccccagcagacttcacatgtcc 
IS MYL PG AE VP EP AAP S R L H M 5 
cagcactaccagagcggc 
QA H Y QS G 
gctccacctccagcttgtacctgcaggacctgagcgccgccgcctccgagtgcatcgacccctcggta 
S T SS LY LQODLS AA AS E C I DP Ss V 

gtcttcccctacccgctcaacgacggcagctcgcccaagccctgcgcctcgccggactccaccgccttc 
VF P Y PL N DG S SP K PC A SPD S T A F 
tccccgtcctcggactccctgctctcctccaccgagtcctctccgcgggccagccccgagcccctggcg 
S PS S DS LL L S 5 fF b 5 5 P KR AS P E P LA 
ctccacgaggagacacctcccaccaccagcagcgactctgaggaagaccaagaggatgaggaagaaat t 
L H EE T PP TTS Ss DS EE D QE D E EE I 
gatgtcgtttctgtagaaaagaggcagccccctaccaaaaggtcggaatcggggtcaccctccactgga 
D V V S V EK RQ PP TK R SE SG SP S TG 
geccacagcaaaccccctcacagtccactggttctcaagaggtgccatgtctccacccatcagcacaat 
G H S K PP HS P L VL K RC H V Ss T HQ HN 
tacgccgcaccaccctccaccaggaaggactacccagctgccaagagggccaagttggacagtggcaga 
Y A A PP ST R K DY PA A K RA K LOD S GR 


gtc c-Myc 


V 
图 3 Hj KYA Sox2 和 c-Myc 基因 部 分 序列 及 推导 的 氨基 酸 序 列 


KIf4 


Sox2 





Figure 3 Partial nucleotide and predicted amino acid sequences of K/f4, Sox2, and c-Myc genes in tree shrews 


Homo sapiens NM004255 jé Pan troglodytes XM001141754 
Pan troglodytes XM001141754 99 Macaca mulatta NM001142793 
Macaca mulatta NM001142793 74 Homo sapiens NM004235 

Tree shrew Tree shrew 

Sus scrofa EU669075 Ovis aries NM001164219 

Bos taurus NM001105385 92 Bos taurus NM001105385 
Ovis aries NM001164219 40 Sus scrofa EU669075 

Mus musculus JF277566.1 Mus musculus JF277566 
Rattus norvegicus BC085720 98 Rattus norvegicus BC085720 





图 4 基于 KIf4 基因 部 分 序列 以 及 推导 氨基 酸 序 列 构建 的 系统 进化 树 


Figure 4 Phylogenetic tree of nucleotide sequences (a) and deduced amino acid sequences (b) of the K/f4 gene 
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Bos taurus BC135458 
Ovis aries X96997 

Sus scrofa EU503117 
Homo sapiens NM003106 


Pan troglodytes XM516895 





Macaca mulatta NM001 142940 
Tree shrew 


Mus musculus NM011445 





Rattus norvegicus NM001109181 


图 5 基于 Sox2 基因 部 分 序列 构建 的 系统 进化 树 
Figure 9 Phylogenetic tree based on partial nucleotide 
of the Sox2 gene 


序列 进行 进化 分 析 ， 可 能 不 能 很 准确 反应 这 些 关 
群 的 真实 杀 缘 关系 。 
由 于 目前 GenBank 数据 库 中 尚未 收录 树 史 的 
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Ovis aries Z68501 
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Macaca mulatta NM001142873 


Pan troglodytes XM001142794 
Rattus norvegicus AY679729 


Mus musculus NM001177355 





KIf4 和 Sox2 基因 厅 列 ,在 一 定 程度 上 限制 了 树 网 的 
分 子 生物 学 研究 。 本 研究 采用 人 条 并 PCR 扩 增 ， 成 
Th oe be f js KYA Sox2 和 c-Myc 基因 cDNA 的 
部 分 序列 ， 为 克隆 这 三 种 基因 的 全 长 提供 了 展 好 
基础 。 


另外 ， 以 往 的 研究 认为 iPS 在 小 鼠 疾 病 模型 及 
肥 胎 干细胞 研究 中 具有 相似 的 功能 (Hanna et al, 
2007)。 因 此 , 我 们 假设 可 以 通过 导入 树 哆 的 3 种 基 
Sox2. c-Myc 和 KIf4 来 诱导 树 拘 多 潜能 干细胞 。 
推测 该 模型 的 评估 治疗 效果 较 小 耻 模 型 将 更 加 可 
行 。 目 前 关于 树 顺 的 这 3 个 基因 功能 的 研究 还 未 见 
报道 ， 本 研究 首次 对 树 鸯 KIf4. Sox2 和 c-Myc 三 个 
基因 cDNA 部 分 片段 进行 了 克隆 和 序列 分 析 ， 骨 在 
为 进一步 研究 谓 导 树 列 多 潜能 干细胞 砚 定 基础 。 
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图 6 基于 c-Myc 基因 部 分 友 列 以 及 推导 氨基 酸 序 列 构建 的 系统 进化 树 


Figure6 Phylogenetic tree of nucleotide sequences (a) and deduced amino acid sequences (b) of the c-Myc gene 
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摘要 : 解剖 数据 是 实验 动物 主要 的 生物 学 特性 指标 。 该 文 对 实验 室 驯养 树 购 (7 一 9 月 龄 ) 的 体 尺 、 上 骨骼、 乳头 、 ee 
重量 与 系数 等 解剖 学 数据 进行 了 测定 与 分 析 。31 TAMURA Uo, Hj He. GSE. IG STIS 

3 (p<0.05)， 体 斜 发 、 胸 深 、 骤 干 发 、 左 右 两 前 肢 长 、 右 后 肢 长 、 左 右 两 侧 革 长 、 左 耳 宽 、 龙 崩 长 、 左 右 两 侧 有 长 、 十 二 
指 肠 及 空肠 长 等 差异 极 显 着 (P<0.01) MEKANE, Féd&. WEK, EWEEK, AWEK, Zee BK Ac BBC EJ 
自 变 量 作 逐步 回归 分 析 ， 回 归 方 程 为 : 体 长 =13.90+ 尾 长 x0.16。37 项 脏 器 及 系数 测定 结果 : 雌雄 间 比 较 ， 体 重 、 心 、 肺 、 脾 、 
左 肾 、 右 肾 、 膀 胱 、 左 海马 、 右 海马 、 左 颌 下 腺 、 左 甲状 腺 、 右 甲状 腺 重量 + 差异 极 显著 (P<0.00)。 小 肠 、 右 颌 下 腺 、 左 肾 上 
腺 之 间 差 异 显 闭 (P<0.05); 心 、 肺 、 胃 、 膀 肛 、 小 肠 、 大 肠 、 脑 、 碳 海马 、 左 肾上腺 系数 雌雄 间 差 异 极 显著 (P«0.01). AG HE. 
左海 马 、 左 僻 下 腺 、 右 皮 上 腺 、 左 右 两 侧 甲 状 腺 系数 之 间 达 到 了 显著 性 水 平 (P<0.05)。 以 动物 体重 为 因 变 量 ， 以 主要 脏 器 
指标 : OWES Bb. BT. HR. Ace. BE. RA HAE. Pee lease, (AWAIT REA: 体重 =62.73+ 左 肯 x79.213+ 心 脏 x24.09。 
S) 28 OZR HAS Fe] PET AR HERS Re AA ALS A Ee), Pt SI 4. JN DS 8 2] A E 
供 基 础 数据 。 


关键 词 : 树 购 ， 解 剖 数 据 ;， 脏 器 重量 ， 脏 器 系数 
中 图 分 类 号 : Q4 文献 标志 码 : A 文章 编号 : 0254-5853-(2013)02-0132-07 









































Measurement and analysis of anatomical parameter values in tree 
shrews 


Bo LI'*, Rong-Ping ZHANG ', Jin-Tao LI '?, Bao-Li HE'^, Hong ZHEN Li-Mei WANG’, 
Jian-Lin JIAO!” 


1. Laboratory Animal Center of Kunming Medical University, Kunming 650031, China; 
2. College of Veterinary Medicine, Yangzhou University, Yangzhou 225009, China 


Abstract: Anatomical parameter values in tree shrews are major biological characteristic indicators in laboratory animals. Body size, 
bones and mammilla, organ weights, coefficient intestinal canal and other anatomical data were measured and analyzed in laboratory 
domesticated tree shrews (7 to 9 months of age). Measurement of 31 anatomical parameters showed that body height, width of the 
right ear, ileum and colon had significant differences between males and females (P<0.05). Highly significant differences were also 
found in body slanting length, chest depth, torso length, left and right forelimb length, right hind limb length, left and right ear length, 
left ear width, keel bone length, left and right tibia length, duodenum and jejunum (P«0.01). With body length as the dependent 
variable, and tail length, torso length, right and left forelimb length, and left and right hind limb length as independent variables for 
stepwise regression analysis, the regression equation for body length = 13.90 + tail length x 0.16. The results of 37 organs weights 
between female and male tree shrews showed very significant differences (P<0.01) for weight of heart, lungs, spleen, left and right 
kidney, bladder, left and right hippocampus, left submandibular gland, and left and right thyroid gland, as well as significant (P<0.05) 
differences in the small intestine, right submandibular gland, and left adrenal gland. The coefficient of heart, lung, stomach, bladder, 
small and large intestine, brain, right hippocampus, and left adrenal gland showed highly significant differences (P<0.01), while 
differences in the right kidney, left hippocampus, left submandibular gland, right adrenal gland, and left and right thyroid gland were 
significant (P<0.05). With animal weight as the dependent variable and indicators of heart, lung, liver, spleen, left and right kidney 
and brain as independent variables for stepwise regression analysis, the regression equation showed that weight = 62.73 + left kidney 
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x 779.2] + heart x 24.09. Female and male laboratory domesticated tree shrews showed certain influences in body size, organ weight 
and coefficient, and intestinal canal regarding anatomical parameters. This experiment provides basic data for studies on laboratory 


tree shrews and animal models. 


Keywords: Tree shrew; Anatomical parameter; Weight of organ; Organ coefficient 








解剖 数据 作为 实验 动物 主要 的 生物 学 特性 ， 是 
直接 摘 述 动物 体征 的 主要 数据 群 。 灵 长 类 近亲 树 山 
(tree shrew, Tupaia belangeri) 2j & ES MZE 8) H 
(Peng et al, 1991; Nie et al, 2008; Dong et al, 2012; 
Xu et al, 2013)， 由 于 其 特殊 的 生物 学 特性 ， 已 被 三 
泛 应 用 于 医学 和 生物 学 研究 ，WHO 也 曾 建 议 用 树 
拘 代 巷 濒 危 的 非 人 灵 长 类 动物 进行 科学 实验 (Peng 
et al, 1991)。 近 年 来 ， 树 哆 实验 室 规模 化 驯养 繁殖 
的 成 功 (Siang et al, 2011; Jiao et al, 2009; Shen et al, 
2011) 加 快 了 其 实验 动物 化 的 进程 。 本 研究 对 实验 室 
驯养 树 哟 的 解剖 学 数据 进行 了 全 面 测 定 与 分 机 ， 为 
树 列 实验 动物 化 提供 基础 数据 。 


1 材料 和 方法 


1.1 动物 来 源 

Sas «S 7 一 9 月 龄 树 网 70 H. 雌 、 雄 各 半 ， 
由 昆明 医科 大 学 实验 动物 学 部 提供 。 实 验 动 物 使 用 
符合 国家 和 学 校 动 物 伦理 委员 会 规定 并 遵守 国际 
惯例 。 
12 仪器、 试剂 及 测定 方法 

Re A, BOARS ARIK 12 hp， 称 重 (体重 计 
购 目 上 海 精密 科学 仪器 有 限 公 司 ，YP2001N) 后 ， 腹 
Fes Ey ELL 4a 35 mg/kg(dbog m E B e EJ 
技术 有 限 责任 公司 ， 批 号 : 20120812), RMR CIE 
采血 、 处 死 。 实 验 参 照 《 哨 具 类 实验 动物 生物 学 特 
性 数据 测定 技术 规程 》(He et al, 2006) 相关 要 求 进 
行 。 获 取 体 尺 ( 软 尺 测量 ) 及 骨骼 等 解剖 数据 后 依次 
采集 腹腔 、 胸 腔 及 脑 等 器 官 。 采 集 脏 器 时 需 将 周围 
脂肪 及 结缔 组 织 除 尽 ， 滤 纸 吸 干 表 面 的 血液 和 体 
液 ， 腔 性 器 官 需 在 去 除 腔 内 液体 和 内 容 物 后 迅速 称 
E ( 梅 特 勒 一 托 利 多 AL204-IC 电子 天 平 )。 脏 器 系 
数 = 脏 器 重量 / 体重 x100%。 HRA Sa AAI 
门 处 的 所 有 肠 段 ， 置 于 盛 有 生理 盐水 的 平 严 中 并 在 
令 酸 纸 上 展 开 ， 分别 测量 十 三 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 
育 肠 、 结 肠 及 直肠 等 的 长 度 。 多 个 肠 道 需 同 时 测量 
并 由 一 人 操作 整个 过 程 ， 避 免 由 人 为 过 度 展 开 或 展 
开 不 充分 而 造成 测量 数据 不 准确 。 


















































L3 ”统计 学 方法 
采用 SPSS11.5 软件 包 进行 分 析 。 正 态 计量 资料 
采用 t-test， 非 正 态 用 秩 和 检验 ，。 
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2.1 解剖 数据 

PIU 7 个 颈椎 、13 个 胸椎 、6 个 腰椎 、3 个 
WIE. 24—27 个 尾 椎 及 6 个 乳头 。 雌 、 雄 个 体 体 长 、 
尾 长 、 尾 / 体 比 、 胸 宽 、 左 后 肢 长 以 及 盲肠 和 直肠 长 
无 显著 性 差异 (P>0.05); 体高 、 右 耳 宽 、 回 肠 及 结 
肠 长 差异 显著 (P<0.05);， 体 斜 长 、 胸 深 、 骤 干 长 、 
Zr Bi be. ln EK. ZEHA&. HK. 
AAR. ak. EEK, ABEK, +R 
肠 长 等 差异 极 显 著 (P<0.01)( 表 1， 图 D. 
2.2 ” 体 尺 指标 的 相关 与 回归 分 析 

部 分 树 殉 体 尺 数据 的 相关 分 析 见 表 2。 以 体 长 
为 因 变 量 ， 部 分 体 尺 指标 EK, MFK, cB 
长 、 右 前 股 长 、 左 后 上肢 长 及 石 后 肢 长 等 ) 为 目 变 量 ， 
作 逐 步 回 归 分 析 ， 回 归 方 程 为 : 体 长 =13.90+ 尾 长 
x0.16。 
2.3” 脏 器 及 其 系数 测定 

7-9 HABE. HET AREA (P< 
0.01); 4 Ji. ESCAS RE Hy Be at RB FAM E 
3 (P«0.01); AW. Ave. Am BER. £A UA 
腺 重量 差异 极 显 著 (P<0.01)， 系 数 差 异 显 著 
(P<0.05); ^ RB EIEE Fee 4% (P<0.05), 
系数 差异 极 显著 (P<0.01); 脾 及 左 肾 重 量 差异 极 显 
闭 (P«0.01), 但 系数 无 差异 ; 右 颌 下 腺 重量 差异 显 
+ (P<0.05), BRAL; B. JA Hoi ER SG 
差异 ， 系 数 差异 极 显著 (P<0.01); 右 肾上腺 重量 无 
和 差异， 系数 差异 显 兰 (P<0.053)。 
2.4 ”主要 脏 器 指标 的 相关 与 回归 分 析 

树 购 主要 脏 需 测定 数据 的 相关 分 析 见 表 4。 以 
体重 为 因 变 量 ， 主 要 及 器 指标 ( 心 、 肺 、 肝 HB. Ze 
右 旧 及 脑 等 ) 为 和 目 变 量 ， 作 逐步 回归 分 机， 回归 方程 
为 : 体重 =62.73+ 左 肾 x79.21+ 心 脏 x24.09。 
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n H (cm) 平均 信 
em (cm) 
Mean 
体高 Body height 7.20 
体 长 Body length 16.68 
F& Tail length 16.73 
尾 / 体 比 Tail/Body 1.00 
体 斜 长 Body slanting length 10.67 


胸 宽 Chest width = 
胸 深 Chest depth 4.88 
IFK Torso length = 
Æ AJAX K Left forelimb length — 
Aq AJAX K Right forelimb length — 


左 后 肢 长 Left hind limb length 11.07 
右 后 胶 长 Right hind limb length 11.08 
左 耳 长 Left ear length 1.56 
Ai H-K Right ear length 1.56 
7r H-9& Left ear width 1:55 
右 耳 宽 Right ear width 1.58 
龙骨 长 Keel bone length 1.04 
Zr. HEK Left tibia length 3.55 
Ji HEK Right tibia length 3.54 
十 二 指 肠 长 Duodenum length 10.66 
空肠 长 Jejunum length 47.76 
回肠 长 Meum length 25.68 
盲肠 长 Cecum length 2.19 
结肠 长 Colon length 5.99 
EUM Rectum length 1.75 


左 子 宫 体 长 Left uterine body length 一 
左 子 宫 角 长 Left uterine horns length 1.32 
右 子 宫 体 长 Right uterine body length — 1.07 
右 子 宫 角 长 Right uterine horns length — 1.29 
明道 长 Vagina length 2.10 
HÆK Penis length — 





“一 ”， 由 于 无 对 应 值 或 数据 非 正 态 分 布 产生 的 统计 缺 省 值 。 
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Table 1 Measurement of anatomical parameters in tree shrew 


动 物 学 


IME Female (9) n=35 


SD 
0.55 
0.48 
0.71 
0.05 
0.38 


0.37 


0.24 
0.26 
0.26 
0.58 


标准 差 ”中 位 数 


Medium 
7.20 
16.50 
17.00 
1.01 
10.60 
3.20 
5.00 
9.00 
9.00 
9.00 
11.00 
11.00 
1.60 
1.60 
1.50 
1.60 
1.10 
3.50 
3.50 
11.00 
48.00 
27.00 
2.20 
6.00 
1.70 
1.00 
1.25 
1.00 
1.20 
2.00 





Ur 究 


四 分 位 数 
Di. Du 
7.00 7.50 
16.50 — 17.00 
16.50 — 17.00 
0.97 1.03 
10.50 — 11.00 
3.10 3.40 
4.70 5.00 
9.00 . 10.00 
8.70 9.20 
8.80 9.20 
11.00 — 11.30 
11.00 — 11.20 
1.50 1.70 
1.50 1.70 
1.50 1.70 
1.50 1.70 
0.90 1.10 
3.40 3.70 
3.30 3.80 
9.50 12.00 
44.00 50.00 
22.00 — 28.00 
2.00 2.50 
5.00 7.00 
1.50 2.10 
0.90 1.10 
1.10 1.50 
0.90 1.10 
1.10 1.50 
1.70 2.45 


解剖 数据 是 药物 安全 性 评价 实验 及 病原 微 生 
物 感染 的 检测 指标 ， 可 以 客观 反映 实验 动物 生长 发 











育 程度 、 病 变 程度 和 功能 状态 等 (Sun et al, 2009)， 





对 其 种 属 标准 化 鉴定 亦 有 一 定 蕊 义 (Ye et al, 


‘—”: missing values because of no corresponding or data non-normal distribution. *: P«0.05; **: 


平均 值 
Mean 
6.93 
16.59 
16.85 
1.02 
11.38 


10.18 
9.47 
9.31 
11.20 
11.30 


12.33 

39.70 

23.11 
2.24 

5.42 
1.69 


3.97 


P«0.01. 


HE Male (8) n=35 
by Ze 


SD 
0.25 
0.43 
0.64 
0.04 
0.39 


0.55 
0.33 
0.36 
0.51 
0.25 


2.67 
7.08 
4.07 
0.37 
0.78 
0.41 


0.33 


中 位 数 
Medium 
7.00 
16.60 
17.00 
1.02 
11.50 
3.40 
5.40 
10.30 
9.40 
9.30 
11.30 
11.30 
1.20 
1.20 
1.70 
1.70 
1.20 
3.20 
3.20 
12.00 
40.00 
23.00 
2.20 
5.20 
1.60 


3.50 


四 分 位 数 
Di. Du 
6.80 7.10 
16.40 — 16.80 
16.50 — 17.30 
0.98 1.04 
11.10 — 11.70 
3.20 3.50 
5.20 5.50 
9.90 . 10.50 
9.20 9.80 
9.10 9.50 
11.10 — 11.40 
11.10 — 11.50 
1.10 1.20 
1.10 1.20 
1.60 1.70 
1.60 1.70 
1.10 1.20 
3.10 3.30 
3.10 3.30 
10.00 — 14.00 
32.00 46.00 
20.40 — 25.00 
2.00 2.50 
5.00 6.00 
1.50 2.00 
3.30 3.80 
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vx 


vx 
vx 
vx 


k*k 


kk 
k*k 
kk 


kk 


kk 
k*k 
K* 
vx 


vx 


2011)。 本 研究 丰 定 了 中 细 树 殉 的 解剖 数据 ,为 其 实 
验 动 物化 提供 基础 数据 。 结 果 显 示 7~9 Hu SIT) 
绝 大 部 分 体 尺 、 脏 器 及 系数 指标 因 性 别 不 同 而 存在 
显著 或 极 显 著 性 差异 , 与 Ye et al (2011) 报 道 的 野生 























成 年 树 掏 结果 基本 一 禾 。 因 此 ， 帮 无 特殊 情况 ， 在 
实验 中 应 选择 峻 、 雄 个 体 各 半 ， 


并 分 别 对 其 
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肠 道 长 度 Intestinal canal length (cm) 
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0 
十 二 指 肠 


Duodenum Jejunum Ileum | Cecum Colon 


空肠 回肠 Hh 结肠 — BM 


Rectum 


图 1 pagal. ES A ET RE ER 
Figure 1 Comparison of intestinal canal length (comparison 
between males and females, *: P«0.05; **:P«0.01) 


进行 统计 分 析 和 上 比较， 研究 结果 与 Peng et al(1991) 
报道 的 解剖 数据 比较 ， 绝 大 部 分 相近 【〈 如 体 长 、 尾 
K EK, RABE. BRE HE. SERE, UD 
IA Se AL Was IRAE) o ARAE RE E 
me, BH AEA ARR), HOA] fee A 
仪器 与 取材 不 同 所 导致 。 

小 型 哺乳 动物 的 消化 道 长 度 和 重量 与 其 食性 
和 食物 质量 密切 相关 (Gross et al, 1985; Korn, 1992; 
Derting & Bogue, 1993)。 小 肠 是 食物 消化 和 和 营养 吸 
收 的 主要 部 位 ， 在 能 量 消耗 增加 或 食物 质量 降低 
时 ， 树 喝 小 肠 长 度 及 重量 的 增加 可 获得 更 多 的 能 量 
以 满足 生存 需要 (Cai et al, 2010)。 本 研究 结果 显示 
肉 、 雄 个 体 的 小 肠 各 上 肠 段 均 存在 差异 (P«0.05), JHE 
性 小 肠 重 量 显著 高 于 雄性 (P<0.05)。 因 此 ， 在 实验 
室 条 件 下 ， 肉 、 雄 个 体 对 食物 的 消化 和 吸收 能 力 是 
侣 存在 差异 仍 有 竺 进一步 研究 。 

本 研究 结果 显示 肉 、 雄 个 体 脑 重量 差 寞 不 显 车 















































(P>0.05), AMAT (P«0.05), REA EM 
# (P«0.01), 与 Yeetal(2011) 的 结果 相反 ， 这 可 能 
与 个 体 发 育 阶段 及 生活 环境 相关 。 野 生 树 网 的 确切 
年 龄 较 难 治 握 ， 且 其 机 体 受 季 市 及 营养 状况 的 影响 
较 大 (Cao, 1989; Jiao et al, 2011; Li etal, 1994; Li 
etal, 2011)。 实 验 动 物 随 年 龄 的 增长 ， 其 脑 、 心 、 
肺 、 脾 及 红 等 主要 脏 堪 系数 都 呈 下 降 趋 势 (Sun et al, 
2009). 提示 若 能 开展 多 年 龄 段 或 采用 动态 观测 方法 
检测 树 殉 脏 器 重量 及 生长 发 育 情况 ， 将 更 有 助 于 建 
立 其 基础 生物 学 数据 。 

在 脏 器 及 其 系数 的 测定 分 析 中 ， 与 国内 近年 较 
少 的 研究 结果 相 比 (He et al, 2008; Ye et al, 2011), 
个 体 心脏 、 肝 脏 、 肺 脏 、 胰 腺 、 脑 及 肠 等 均 存在 差 
寞 。 其 中 ， 肉 、 雄 个 体 心脏 重量 与 系数 差 寞 极 显 车 
(P<0.01)， 这 与 野生 成 年 个 体 情况 一 改 (Ye et al, 
2011)， 但 重量 较 轻 ， 而 肝脏 重量 小 ， 胰 腺 重量 大 ， 
日 其 重量 与 系数 差异 均 不 显著 (P>0.03)。 以 上 纬 
的 差异 可 能 由 多 方面 原因 导致 : (1) 研 究 对 象 、 饲 养 
环境 及 饲养 条 件 等 客观 条 件 不 同 ， 本 研究 采用 7~9 
月 龄 树 网 ， 与 前 期 工作 选用 个 体 的 年 龄 存在 差异 ， 
且 所 选 树 网 主要 在 实验 室 条 件 下 以 颗粒 饲料 喂养 ， 
与 前 期 驯养 及 野外 条 件 存 在 根本 的 不 同 ; (2) 个 体 的 
处 死 及 测定 方法 不 同 ， 动 物 致 死 时 ， 心 胜 及 肝脏 等 
器 官 内 血液 的 充 鳃 程度 将 直接 影 响 其 重量 ， 因 此 ， 
采集 内 脏 需 官 应 在 采血 后 ， 且 不 同 的 采血 部 位 也 会 
sel eas ee, ATR DRI 5-8 mL 的 
致死 方法 可 能 也 是 导致 差异 的 原因 之 一 ; (3) 结 缔 组 
织 及 血管 等 分 离 情况 不 同 ; (4) 研 究 对 象 不 同 的 生长 
发 育 阶段 寻 致 能 量 代 谢 及 积蓄 不 同 ; (5) 样 本 量 不 
HJ, Ye et al (2011) 使 用 雄性 25 H, MEVE 35 W, He 
et al (2008) 使 用 雄性 12 K, ETE 15 只 ， 而 本 研究 
SEHRE MEHET 35 只 。 







































































表 2 部 分 树 网 体 尺 指标 的 Pearson 相关 分 析 


Table 2 Pearson correlation of body size in tree shrew 


Til H/P f& 体 长 尾 长 WFK 左前 上 肢 长 右前 胶 长 Right AEK Left AJK Right 

Item /P level Body length Taillength Torso length Lett forelimb length forelimb length hind limb length hind limb length 
体 长 Body length 1 0.242* 0.194 0.159 0.153 0.217 -0.002 
尾 长 Tail length 0.242* 1 —0.065 0.355** 0.344** 0.226 0.158 
IFK Torso length 0.194 —0.065 ] 0.201 0.181 0.247* 0.331** 
左前 肢 长 Left forelimb length 0.159 0.355** 0.201 1 0.917** 0.173 0.269* 
右前 胶 长 Right forelimb length 0.153 0.344** 0.181 0.917** 1 0.123 0.225 
左 后 肢 长 Left hind limb length 0.217 0.226 0.247* 0.173 0.123 1 0.480** 
右 后 肢 长 Right hind limb length -0.002 0.158 0.331** 0.269* 0.225 0.480** 1 


n = 70; *:P«0.05; **:P<0.01 
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Table 3 Measurement of body and organ weight and coefficient in tree shrews 
测定 项 旧 IE Female(2)n=35 HE Male(4)n=35 : : 
Item 脏 器 重量 (g) 脏 器 系数 (%) 脏 器 重量 (g) 脏 器 系数 (%) 
Organ weight (g) Organ coefficient (%) Organ weight (g) Organ coefficient (%) 
体重 Body weight 115.51+5.43 - 125.82+11.28 -— ^ 
心脏 Heart 0.62+0.09 0.54+0.07 0.85+0.12 0.68+0.08 ** ps 
肺脏 Lung 1.06+0.17 0.92+0.15 1.27+0.16 1.02+0.13 ue ida 
肝脏 Liver 3.86+0.53 3.3540.52 4.09+0.51 3.25+0.31 
脾脏 Spleen (0.13) (0.11) 0.15+0.03 0.12+0.02 + 
7c\¥ Left kidney 0.48+0.05 0.41+0.04 0.54+0.06 0.43+0.04 uiid 
Ji Ff Right kidney 0.47+0.05 0.40+0.04 0.53+0.07 0.42+0.04 hh * 
Hj Stomach 0.91+0.09 0.79+0.09 0.90+0.10 0.72+0.10 ** 
膀胱 Bladder 0.08+0.02 (0.07) 0.13+0.03 0.102-0.02 * ^ 
小 肠 Small intestine 4.20+0.73 3.654-0.66 3.83+0.74 3.08+0.66 ae 
大 肠 Large intestine 2.02+0.45 1.75+0.06 1.86+0.4 1.49+£0.33 ri 
脑 Brain 2.97+0.18 2.58+0.19 3.05+0.19 2.44+40.21 "e 
小 脑 Cerebellum 0.50+0.07 0.44+0.07 0.52+0.09 0.41+0.08 
左海 马 Hippocampus 0.09+0.04 0.08+0.03 0.12+0.02 0.09+0.02 ++ * 
右 海 马 Hippocampus 0.08+0.02 0.07+0.02 0.12+40.03 0.092-0.03 x hs 
Hoi FE VS Pituitary (0.0038) (0.0033) 0.0046+0.0027 0.00372:0.0023 
ÆA FHR Left submaxillary gland 0.18+0.03 0.15+0.03 (0.21) (0.17) ae * 
右 颌 下 腺 Right submaxillary gland 0.17+0.03 0.15+0.02 0.20+0.05 0.16+0.04 * 
左 腮腺 Left parotid 0.16+0.03 0.14+0.03 0.17+0.04 0.13+0.04 
H HEIR Right parotid 0.16+0.03 0.14+0.03 0.16+0.04 0.13+0.04 
胸腺 Thymus 0.05+0.03 0.05+0.02 0.06+0.02 0.05+0.02 
胰腺 Pancreas 0.52+0.11 0.45+0.09 0.52+0.13 0.41+0.1 
Æ EJE Left adrenal 0.0228+0.0059 0.0198+0.0052 0.0196+0.005 0.0157+0.0038 * ide 
H Br EB Right adrenal (0.0225) (0.0196) 0.0211+0.0047 0.0168--0.0035 * 
Æ FAR Left thyroid 0.00562-0.0038 0.00492-0.0034 0.00892-0.0053 0.0071+0.0044 do * 
右 甲 状 腺 Right thyroid 0.0055+0.0038 0.0048+0.0033 0.009+0.0057 0.0072+0.0046 + * 
7r BB 5 Left ovary 0.0048+0.0024 0.0041+0.0021 — -一 
Ai SNS Right ovary 0.0047+0.0024 0.0041+0.0021 — — 
子宫 Uterus 0.20.08 0.17+0.06 — — 
左 尿道 球 腺 Left bulbourethral gland 一 一 (0.0282) (0.0215) 
右 尿 道 球 腺 Right bulbourethral gland 二 — (0.0308) (0.0248) 
阴茎 Penis — — 0.29+0.1 0.23+0.07 
Z == AL Left testis = — 0.47+0.1 0.37+0.07 
458 JL Right testis = = 0.46+0.09 0.36+0.06 
AA Æ JR Left seminal vesicle — — (0.09) (0.07) 
Aa tH ZEN Right seminal vesicle = — 0.092-0.03 0.072:0.02 
前 列 腺 Prostate — = 0.07+0.02 0.05+0.02 
Pi : 脏 器 重量 比较 , *:Pj<0.05, **:P,«0.01. Po : 脏 器 系数 比较 , *:P2<0.05, **:P2<0.01; “由 于 无 对 应 值 产 生 的 缺 省 ; 由 于 数据 非 正 态 分 布 用 “(中 位 数 )” 
描述 数据 的 集中 趋势 。 


Pı: Comparison of organ weight, *:P;<0.05, **:P;<0.01; P2: Comparison of organ coefficient, *:P5«0.05, **:P5«0.01; Hyphens in the table are missing values 


because of no corresponding date; Describe the central tendency of the data using Median because data showed non-normal distribution. 
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de 4 树 喝 主要 脏 器 指标 的 Pearson 相关 分 析 
Table 4 Pearson correlation of major organs in tree shrew 
指标 /P 值 体重 心脏 肺脏 肝脏 脾脏 ZEB ^" 脑 

Index/P level Welght Heart Lung Liver Spleen Lift Kidney Right Kidney Brain 
体重 Body weight 1 0.635** 0.464** 0.420** 0.074 0.701 ** 0.689** 0.360** 
心脏 Heart 0.635** i 0.490** 0.271* 0.037 0,520 ** 0.518** 0.302* 
肺脏 Lung 0.464** 0.490** I 0.356** 0.024 0.369** 0.414** 0.158 
肝脏 Liver 0.420** 0.271* 0.356** 1 0.075 0.530** 0.499** -0.036 
脾脏 Spleen 0.074 0.037 0.024 0.075 1 —0.038 0.018 0.132 
左 肾 Lift Kidney 0.701] ** 0.529** 0.369** 0.530** —0.038 1 0.903 ** 0.296* 
H 'H Right Kidney 0.689** 0.518** 0.414** 0.499** 0.018 0.903 ** I 0.292* 
脑 Brain 0.360** 0.302* 0.158 —0.036 0.132 0.296* 0.292* i 


n = 70; *:P<0.05, **:P<0.01. 





近年 来 ， 树 网 作为 人 类 疾病 动物 模型 有 了 新 的 
发 展 。 由 于 种 系 、 性 别 、 年 龄 、 体 重 及 饲养 条 件 
等 因 系 影响 ， 进 一 步 完 善 实 验 室 驯 养 树 哆 的 生物 
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WELCOME 


TO 


ICDC 


RGRAY ARE H Sho BH 
昆明 动物 研究 所 离子 通道 药物 研发 中 心 
暑期 培训 通知 


中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研究 所 “离子 通道 
药物 研发 中 心 ” 将 举办 暑期 培训 班 (每 年 时 
假 )， 旨 在 提高 学 生 掌握 专业 理论 知识 、 实 验 
技术 、 实 验 设 计 以 及 数据 分 析 的 能 力 。 我 们 
”有 完善 的 系统 的 培训 体制 ， 并 一 直 在 不 断 努 
力 为 学 生 打 造 最 佳 的 学 习 环 境 。 欢 迎 二 、 三 
年 级 本 科 生 踊跃 报名 和 参加! 时 期 培训 申请 即 
日 开始 。 
“离子 通道 药物 研发 中 心 ” 是 由 美国 哥 伦 
比 亚 居 学 、 华 成 顿 大 学 等 多 所 海外 著名 大 学 教授 为 学 术 核 心 , 国内 青年 科学 家 为 
骨 和 二 组 成 的 联合 研究 机 构 ， 与 中 国 科 学 院 和 云南 省 “动物 模型 与 人 类 疾病 机 理 重 
点 实验 室 ” 密 切合 作 。 本 中 心 的 研究 领域 和 方向 是 研究 新 型 、 具 有 重要 功能 、 与 
重大 疾病 相关 的 离子 通道 和 转运 体 的 结构 、 功 能 与 调 凶 ,发 现 以 离子 通道 和 转运 
体 为 靶 点 的 、 具 有 应 用 和 药物 开发 前 入 的 天 然 及 合成 分 子 。 
有 兴趣 并 打算 报考 本 中 心 的 二 、 三 年 级 本 科 生 可 提前 与 我 们 联系 ， 同 时 请 提 
交 一 份 简历 .我 们 将 从 中 选取 优秀 的 学 生 在 暑期 到 本 中 心 进行 学 习 和 交流 。 我 们 
非常 欢迎 有 诚信 、 有 责任 感 、 热 爱 科 学 研究 、 生 物 学 理论 知识 扎实 的 同学 加 入 我 
们 的 科研 队伍 。 本 中 心 有 着 富 于 创新 、 乐 观 向 上 的 文化 ,并 鼓励 和 培养 富 于 探索 
和 创造 、 勇 于 挑战 现 有 范式 的 开拓 精神 。 你 们 将 加 入 的 是 一 个 全 新 的 拥有 国际 先 
进 学 术 水 平 、 顶 尖 科 研 技术 和 现代 化 管理 的 研究 团队 ， 本 中 心 的 研究 生 将 有 机 会 
得 到 海外 团队 成 员 的 直接 指导 ,学 到 最 新 的 最 先进 的 理论 知识 和 技术 方法 , 以 及 
到 国际 一 流 大 学 培训 深造 。 
本 中 心计 划 每 年 招收 2 名 硕士 生 ，2 名 博士 生 。 我 们 会 为 前 来 实习 的 本 科 生 
提供 住处 和 基本 的 生活 补贴 ， 正 式 录取 的 研究 生 也 将 享受 优良 的 生活 待遇 。 
联系 邮箱 : icdc@mail.kiz.ac.cn 
更 多 了 解 请 访问 本 中 心 主页 : http://159.226.149.45/icdc/default.asp 















